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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


SUR L’ANATOXINE DIPHTERIQUE 
ET SUR LES ANATOXINES EN GENERAL 


par G. RAMON. 


Nous avons fait connaitre quil est possible de transformer 
facilement une toxine diphtérique, méme tres nocive, en un 
produit nouveau que nous avons désigné sous le nom d’ana- 
toxine et qui, dépourvu de toxicité (1), posséde cependant toutes 
les qualités antigénes de la toxine d’ot il est issu (2). Jn vitro, en 
effet, ’anatoxine peut floculer en présence d’antitoxine, dans 
les mémes conditions que la toxine, ce qui peut permettre, 
ainsi que nous l’avons déja indiqué et ainsi que nous |’établi- 
rons plus loin, de se rendre compte de sa valeur antigéne, au 
moyen de la réaction de floculation. Jn veve, comme nos essais 
préliminaires, chez le cobaye en particulier, l’ont montré, elle 


(1) Dés le début de ce mémoire, nous tenons a insister sur ce point sur 
lequel nous reviendrons plus loin, c’est que l’anatoxine, pour mériter ce 
nom, doit étre atoxique, sans L O, ni L +. 

(2) Rappelons que l’anatoxine diphlérique peut ¢tre facilement obtenue en 
traitant la toxine par lValdébyde formique (3 a 4 p. 1.000) en présence de la 
chaleur. Mais si Je formol est un bon agent de transformation de la toxine 
en anatoxine, il n’est pas le seul. Des recherches actuellement en cours, en 
collaboralion avec M. Berthelot, nous ont déja permis de déceler plusieurs 
agents chimiques (en particulier d’autres aldéhydes) jouissant de la méme 
propriété que Valdéhyde formique. Nous avions d’ailleurs indiqué déja, 
quavec la chaleur ménagée, la liqueur de Gram, on peut aussi préparer des 
analoxines, inférieures il est vrai dans leurs résultats a celles obtenues par 
Jaclion combinée de la chaleur et du formol. 
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est capable d’engendrer l’immunité avec une facilité et une 
rapidité plus grandes que la toxine elle-méme, puisque Vobs- 
tacle qui constiluait dans cette derniére la nocivilé est levé. 
Aussi, ainsi que nous I’écrivions en conclusion de notre précé- 
dent mémoire, l’anatoxine doit-elle trouver son emploi dans 
Vimmunisation et l’hyperimmunisation des animaux: elle est, 
de plus, tout indiquée pour la vaccination antidiphtérique de 
Vhomme. Ce sont les premiers résultats de ces utilisations 
diverses, avec les enseignements qu’ils comportent, que nous 
donnerons tout d’abord ici. 


Lianatomie diphtérique dans l'immunisation 
et lhyperimmunisation des animaux. 


Nous avons poursuivi, chez le cheval, immunisation que 
nous avions commencée et qui nous avait déja donné quelques 
précieuses indications, nous proposant de rechercher si l’ana- 
toxine peut se substituer & la toxine, et dans quelles condi- 
tions, pour la préparation du sérum antidiphtérique. 

A Vheure actuelle, nous avons pu immuniser et hyperim- 
muniser par l’analoxine plus de 150 chevaux. En utilisant la 
méthode de floculation (1) pour doser leur sérum, nous avons 


(1) Depuis trois ans, nous pratiquons les dosages du sérum antidiphté- 
rique, 4 raisun d’une cinquantaine au minimum par semaine, par la méthode 
de floculation. Lorsqu’il s'agit de sérums proyenant de la premiére saignée 
pratiquée aprés la période dhyperimmunisation des cheyaux, nous employons 
parallélement la floculation et la méthode in vivo. La concordance entre les 
deux méthodes nous apparait Loujours aussi bonne. Les quelques discor- 
dances que novus avons pu constaler au cours d'un nombre considérable — 
plus d’un millier — d@essais comparatifs doivent ¢tre surtout considérées 
comme des défaillances de la méthode in vivo (differences individuelles 
entre les cobayes, variations de poids, etc..., influence de la nourriture, des 
saisons, elc...); la floculalion apporte ici en régularité et em précision toute 
la supériorité dune réaction physico-chimique sur un procédé biologique. 
sans oublier d’un autre coté et la facilité de sa mise en ceuyre et économie 
qu'elle procure. 

_Les travaux confirmatifs dun certain nombre d’auteurs, en particulier 
Schmidt, Renaux, Weinberg, Schotz, Glenny et Okell, etc..., qui, pour plusieurs: 
dentre eux, emploient la méthode sur une grande échelle, constituent la 
meilleure preuye de sa valeur. Aussi, nous nous étonnons que Sordelli et 
Serpa dans une note récente, dans laquelle ils citent seulement une discor- 
dance de 15 p. 100 (diseultable d’ailleurs) entre Vin vivo et Vin vitro, concluent 
a une approximation pas trés grande de la floculation. Nous nous deman- 


dons, il,est vrai, A la lecture de cetle note, sils ont bien appli Pini 
de la méthode. pasa 
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pu suivre pour ainsi dire jour par jour la production de l’anti- 
toxine diphtérique, ce qui nous a permis, en premier lieu, de 
nous renseigner sur la vilesse d’apparition de cette anti- 
toxine (1). Nous avons fait connaitre, antérieurement, que 
neuf jours aprés une premiere injection de 1 cent. cube d’ana- 
toxine, faite sous la peau d’un certain nombre de chevaux, le 
sérum de ces animaux était déja riche en antitoxine, puisqu’il 
pouvail contenir jusqu’a 20 et méme 30 unités antitoxiques au 
cenltimétre cube. Depuis, nous avons rencontré des chevaux 
qui, dix jours aprés avoir recu comme premiere injection une 
dose d’anatoxine plus forte, 25 cent. cubes, fournissaient des 
sérums titrant Jusqu’a 100, quelquefois 200, et méme exception- 
nellement, il est vrai, 300 unités au centimétre cube. En réalité, 
Yantiloxine apparait bien avant ce délai de neuf & dix jours. 
Nous avons, en effet, constaté sa présence & raison de 5a 
10 unités et plus au centimétre cube dans le sérum de tres 
nombreux chevaux, cing a six jours apres la premiere injection 
d’analoxine, qui était de 1, ou 10, ou 25, ou encore 50 cent. 
cubes, suivant les séries d’animaux. Dans nombre de cas, nous 
avons décelé plusieurs unités au centimétre cube trois jours et 
méme parfois quarante-huit heures aprés cette injection unique. 
La présence d’une telle quantité d’antitoxine, & ce moment, 
indique d’ailleurs que l'on peut mettre en évidence encore plus 
tot des traces trés appréciables (par la méthode de Rémer, par 
exemple) d’antiloxine. Mais, & ce propos, il ne faut pas oublier, 
ainsi que Roux et Martin Vavaient déja constaté des le début 
de la sérothérapie, que le sérum de certains chevaux neufs 
peut renfermer de minimes quantilés d’antitoxine. 

Aprés la premiére injection, nous avons suivi, quant & la 

(14) Jusquici l'étude de la vitesse d’apparition de l’antitoxine était tres 
difficile sinon impossible a entreprendre dans de bonnes condilions. En effet, 
la dose de toxine diphtérique que lon peut injecter demblée a un animal 
neuf, méme du poids d’ua cheyal, étant trés faible, son pouvoir antigene 
est irés réduit el la quanlilé d’antitoxine qui apparait par la suite est trop 
minime pour étre facilement appréciée. De plus, et bien qu’d divers points 
de yue la méthode intradermique de Romer (ou ses dérivés) ail marqué un 
progres sensible, les techniques de dosage in vivo de lantiloxine, celle 
d'Ehrlieh, en particulier, sont trés lentes, bien compliquées et trop cotiteuses 
pour pouvoir étre utilisées 4 répétilion sur une grande échelle. D'une part, 
lemploi de Vanatoxine diphtérique douée d'un pouvoir antigéne élevé, dénuée 
de toute toxicilé et pouvanl, par conséquent, étre injectée d’emblée a haute 


dose, dautre part, utilisation de la réaction de floculation, donnent toutes 
facilités pour des recherches du genre de celles que nous envisageons ici. 
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progression des doses d’analoxine et au rythme des injections 
successives, des protocoles d’'immunisation variés, entre autres 


celui-ci : 
CENTIMETRES CUBES 
Premiére injection danatoxine sous la peau. .... . 5 
Deuxiéme — — _ Peete oe ll) 
Troisiéme — _— — 25 
Ouatriéme —_ — — SLIARTS oe SoOnee ole 0) 
Cinquieme — = — sao bas poe elO0) 
Sixiéme — = _ Pe fy LOU 
Sepliéme — = — = Seuss eee 
Huitiéme — = = apes TAL 250 
Neuviéme _ ca = nglos enews OU 


soit 1.090 cent. cubes d’anatoxine en 9 injections; ces injec- 
tions étant faites deux fois par semaine: le lundi et le jeudi, et 
la premiere grande saignée (en dehors des saigaées d’épreuve) 
effectuée trente-cing jours environ apres le début de limmuni- 
sation. On peut aller plus vite et se borner & un nombre plus 


restreint d’injections. Par exemple : 
CENTIMETRES CUBES 


Premiére injection d’anatoxine sous la peau. . .... 25 
Deuxiéme — — — SCR a a OO 
Troisiéme — — — Sis Cee i00 
Ouatrieme — _— — Se mee owe UD 
Cinquiéme — — = Fer po re OU 
Sixiéme — — _ ome th ai Pe O0) 


soit 1.075 cent. cubes d’anatoxine; la premiére saignée abon- 
dante 6\ait faite vingt-cinq jours seulement aprés le commen- 
cement de immunisation. 

Au point de vue des quantités d’anatoxine a injecter, il n'y a 
pas d’intéréi, ainsi qu’on pourrait étre tenté de le croire, a 
employer, surtout au début, de trés grandes doses. La produc- 
tion d’antitoxine, en effet, ainsi que nous avons pu nous en 
rendre compte au cours de nos essais, n’est pas directement 
proportionnelle & Ja quantité d’anatoxine injectée (1); par 
contre, elle est en rapport étroit avec sa qualité (2); aussi, nous 


(1) [1 semble, lorsqu’on injecte d’emblée une grosse dose, par exemple 
100 c. ©. ou plus, qu'une grande partie de cette anatoxine ne soit pas uti- 
lisée par lorganisme et la production n’est guére supérieure & celle qui fait 
suite a Vinjection d’une dose beaucoup plus réduite. 

7 a0 ’ 4 4 ry . 
a) Eile dépend aussi, ne loublions pas, pour une trés large part, de lindi- 
vidualité de l’animal; nous en reparlerons plus loin. 
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avons cherché a n’utiliser que des anatoxines de « qualité », 
aidé en cela par la réaction de floculation qui nous permettait 
de choisir des anatoxines ayant un pouvoir floculant élevé, 
cest-a-dire capables de floculer en présence de quanlités 
maxima d’antitoxine; nous aurons l’occasion de revenir sur ce 
point. 

Sous l’influence des injections successives d’anatoxine, le 
sérum des animaux s’enrichit rapidement en antiloxine. Chez 
les nombreux chevaux dont nous avons poursuivi l’hyper- 
immunisalion, la teneur des sérums en antitoxine A la fin de 
cette hyperimmunisation a varié suivant les séries d’animaux 
qui étaient vaccinés selon des protocoles différents el avec des 
anatoxines de valeur anligéne variable, mais bonne en général. 
Nous donnerons seulement ici les résultats récemment acquis 
pour une série de 50 chevaux qui ont été immunisés dans les 
mémes conditions avec la méme anatoxine. A la fin de la 
période d’hyperimmunisation, les dosages des sérums elfectués 
a la fois par la floculation et par la méthode in vivo ont 
fourni les chiffres suivants : 


Sérums a 1.000 unilés et au-dessus...... 6 soil 12 p. 100 
— A SKY) Ely CUD UNIS gd i a, Bh gag GIS a 2 son GD 
EE OUO FE DIT00, N—Sttad Se ale is he Aso pede 
— a 400 et 500 — ec cieee ey a nee” woo isy Ds ANG 
== a 200 et 300 — vee ees ee SAO) DO aT 100 

INT OESSO ME Cra ND nS S56 6G ee a Geo v= 90) — 40 py 400 


ce qui correspond & une moyenne générale de plus de 
500 unités. 

Or, nous n’avons jamais obtenu de moyenne supérieure a 
celle-ci, en utilisant les anciennes méthodes de préparation du 
sérum antlidiphtérique qui comportent un nombre plus grand 
d'injections, un temps d’immunisation plus long et une quan- 
tité, en général, beaucoup plus considérable de toxine diphté- 
rique non transformée (1). Ajoutons, d’ailleurs, que l'utilisation 


(1) Cent cheyaux, dont immunisation par Vanatoxine (effectuée, en partie, 
par les soins de MM. Loiseau et Frasey) vient d’étre terminée, ont donné, 
comme teneur moyenne de leur sérum en antitoxine : 525 unités. Par 
comparaison, Ja moyenne obtenue les années précédeates chez cent cheyaux 
placés dans les mémes condilions mais immunisés avec la toxine (par les 
méthodes habituelles) n'a pas dépassé 400 unités. On voit combien l’absence 
de toxicité (dans l’anatoxine) favorise la production d’antitoxine. 
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de la toxine non modifiée el tres mocive n’est pas sans risques, 
sinon pour la vie méme des chevaux producteurs de sérum 
antidiphtérique, du moins pour leur état de santé qui laisse 
souvent plus ou moins a désirer. Au contraire, ces animaux 
supportent parfailement bien les injections danatoxine : on 
note parfois, chez quelques-uns d’entre eux, un peu de fiévre 
et d'inappétence le jour de l’injection, ainsi qu'un cdéme au 
point d’inoculation qui se résorbe rapidement, laissant seule- 
ment dans certains cas (lors d'injections massives) un engor- 
cement déclive un peu plus lent & disparaitre (1). 

Ainsi, Canatoxine diphtérique peut déterminer rapidement, 
nar hyperimmunisation du cheval, la production dantitoxine de 
haute valeur; elle peut se substitwer avec avantages — économie 
de temps et de matériel (antigéne), absence de risques pour la vie 
et la santé des animaux, etc. — a la toxine pour la préparation 
du sérum antidiphtérique. 


HypPrERIMMUNISATION DU CHEVAL AVEC UNE « ANATOXINE TOTALE », 


Il n’est pas jusqu’aux cultures entiéres elles-mémes de 
bacilles de Loffler qui ne puissent étre transformées en ce que 
nous avons appelé « anatoxines tolales ». Par exemple, au lieu 
de filtrer au dixiéme jour une culture en bouillon du bacille 
diphtérique, ajoutons-lui du formol, laissons cette culture 
ainsi formolée & l’étuve pendant un mois environ (2). Au bout 
de ce laps de temps, la culture entiére, bacilles et toxine, est 
complétement « désintoxiquée » (3); elle peut alors étre injectée 
impunément au cheval, méme a doses massives (plusieurs cen- 


(1) Ges réactions (comme celles que lon observe, trés rarement dailleurs 
chez Vhomme adulte) correspondent 4 une hypersensibilité spécifique, aux 
protéines qui entrent dans la constitution de la toxine diphtérique (et de 
l'anatoxine) ou qui lui servent de support. Cette hypersensibilité est tres 
vraisemblablement acquise A la suite d’un contact, méme sans infection 
visible, avec le bacille de Léffler, le Schick négatif que préseatent presque 
toujours les chevaux hypersensibles ne pouvant guére s’expliquer que de 
celle fagon. 

(2) Nous avons traité aussi par le méme procédé ou un procédé analogue 
des cultures d'autres germes plus ou moins toxiques (b. pesteux, strepto- 
coques, etc.). Il nous apparait dés maintenant que ces cultures ainsi modi- 
fiées et dune innocuité parfaite constituent de meilleurs antigénes que les 
mémes cultures ayant subi par exemple laction brutale de la chaleur 

(3) La préparation de cette « anatoxine générale » a été eftectuée, a notre 
demande, dans le service des toxines (service de M. L. Martin) 


. 
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laimes de centimetres cubes). Le sérum des animaux ainsi 
traités posséde-t-il en dehors de son pouvoir toxique d'autres 
qualités? C’est ce que des essais actuellement en cours, soit au 
laboratoire, soit en clinique, nous diront. 


L’anatoxine diphtérique et la vaccination antidiphtérique 
de 1 homme. 


Dés que nous etimes constalé par l’expérimentation chez les 
animaux, d’une part, les propriétés immunisantes de l’ana- 
toxine diphtérique, et, d’autre part, sa parfaite innocuité — 
vérifiée d’ailleurs sur nous-méme — nous avons proposé cette 
anatoxine pour la vaccination antidiphtérique de Vhomme (1). 

A ce jour, de nombreux essais d’immunisalion préventive 
ont déja été effectués (2), soit chez Venfant, soit chez l’adulte 
(L. Martin, Darré, Loiseau et Laffaille, Roubinovitch, Zelier, 
Lereboullet et Joannon, Henseval et Nelis). Des résultats de 
tous ces essais, dont pour le détail nous renvoyons aux publi- 
cations des auteurs, on peut dés maintenant tirer la conclusion 
générale suivante: c'est gwavec deux injections (sous-culanées) 
@anatoxine, la premiere de 0c. ¢. 5, la seconde de \ cent. cube, 
faites a une vingtane de jours dintervalle (3), on peut en cing a 
siz semaines ches 90-95 p.100 des enfants, en deux mois chez 
98-100 p. 100, obtenir le degré @immunité, indiqué par la trans- 
formation en réactions de Schick négatives, de réactions qui 
étaient positives immédiatement apres la premiere injection 


(1) Nous ne ferons pas ici historique des tentatives de vaccination anti- 
diphtérique faites avant et surtoul-depuis que Behring eul lancé son vac- 
cin T. A. Il faudrait un chapitre toul spécial. Nous dirons seulement que, 
soit la préparation presque toujours délicate de ces vaccins, soit dans cer- 
tains cas leur toxicité plus ou’ moins grande, soit encore la difficulté et 
méme limpossibilité de controler expérimentalement leurs qualités immuni- 
sanles, elc.; soit, enfin, la lenteur de Pimmunité qu’ils sont plus ou moins 
capables de provoquer et Vincertitude des résultats obtenus, enlévent beau- 
coup a leur valeur pratique. 

(2) D’autres plus nombreux encore sont en cours. 

(3) Comme l’expérience chez le cobaye nous l’avait déja montré, l’immu- 
nité ne s’établit guére mieux aprés deux injections A huit jours dintervalle 
qu’apres une seule injection; l’immunité est moins bonne avec quinze jours 
dintervalle seulement entre les deux injections qu’avec trois semaines. En 
outre, deux injections de 0c. c. 5, par exemple, et espacées d’une vinglaine 
de jours, valent incomparablement mieux, au point de vue immunité, qu'une 
seule injection, scrait-elle de 2 cent. cubes. 
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d anatoxine; ce qui ne signifie pas que la plupart des vaccinés 
(ayant recu les deux injections ou méme une seule) ne posse- 
dent pas déja, bien avant ce délai de cing semaines, une immu- 
nité suffisante pour résister & l'infection diphtérique ou ne 
faire qu'une diphtérie bénigne [cas signalés par Zeeller) (1). 

Chez les adolescents et chez les adulies, que l’on sait beau- 
coup plus réfractaires que l’enfant &l’immunisation antidiphté- 
rique, il a pu arriver, dans des essais rapportés par certains 
des auteurs cités plus haut, qu’au bout de deux mois (aprés la 
premiére injection) quelques Schick aient été encore positifs, 
faiblement positifs d’ailleurs; une troisieme injection d’ana- 
toxine les a rapidement transformés en Schick négalifs; mais, 
nous sommes persuadé qu'il n’y a Ja qu’un léger retard portant 
beaucoup plus sur le degré dimmunité que sur limmunité 
indispensable pour résister & l’infection et qu'il n’y aura guére 
lieu dans la pratique de recourir & celte troisiéme injection. 

Si chez les adultes et les grands enfants, et aussi et surtout 
chez les individus se trouvant dans un état un peu spécial 
(convalescents récents de diphtérie, porteurs de germes, etc.), 
on a signalé a la suite de Vinjection d’anatoxine quelques 
réactions (2) d’ailleurs modérées (cedeme, empatement local, 
fievre), ces réactions sont trés exceptionnelles, pour ainsi dire 
jamais constatées chez le jeune enfant. 

Si on met & part certaines circonstances particuliéres qui 
peuvent réclamer l’immunisation diphtérique a différents 
moments de la vie : immunisation du personnel hospitalier, de 
collectivités menacées par une épidémie (écoles, lycées, garni- 
sons, elc.), il semble que l’age le plus favorable pour pratiquer 
la vaccination par l’anatoxine soit compris entre douze a 
quinze mois et cing & sixans. Les enfants de cet age, en effet, 
sont aussi réceplifs 4 Vimmunisation par l'anatoxine qu ils sont 
sensibles & la maladie; de plus, comme nous venons de 


(1) Ajoutons que Zoeller, en injectant dans la peau 0 c. c. 2 d'une solution 
d’anatoxine a 1p. 1.000, peut déceler au bout de vingt-quatre heures, chez 
certains sujets, ce quil a appelé une anatoxi-réaction. D'aprés lui, cette 
anatoxi-réaclion décéle un élat particulier qui, sans étre ’immunité vraie 
représente un stade plus ou moins avancé vers limmunité. 

(2) Ces réactions sont de méme ordre que celles signalées depuis long- 
temps comme pouyant se produire avec la toxine chauffée ou les mélanges 
loxine-antiloxine sous ou surneutralisés; nous en avons rappelé Vorigine 
& propos de réactions semblables observées chez les animaux. 


ANATOXINE DIPHTERIQUE ET ANATOXINES EN GENERAL 9 


Yindiquer, ils ne présentent vis-a-vis de l'anatoxine diphté- 
rique que des réactions exceptionnelles et minimes (1). 

Quelle sera la durée et quelle est, en somme, la valeur de 
Yimmunilé ainsi conférée par l’anatoxine diphtérique? A 
Vheure acluelle, il est tres généralement admis gue l'immunité 
acquise soit spontanément, soit artificiellement (par immunisa- 
tion active), et qui se traduit par la réaction de Schick négalive, 
est une immunité solide et pouvant durer, si l’on s’en réfere a 
Yexpérience déja grande des auteurs américains (Park et 
Zingher), toute la vie. Il n’y a pas de raison pour qu'il en soit 
autrement de l’immunité acquise grace a l’anatoxine. Sans 
doute, aprés avoir augmenté plus ou moins longtemps encore 
apres la derniére injection d’anatoxine, l'immunité ou, si l’on 
préfére, la quantilé d’antitoxine que recéle l’organisme dimi- 
nuera par Ja suite; mais il suffira probablement, a l’exemple de 
ce qui se passe dans immunisation spontanée (Lereboullet et 
Joannon, Dudley), de quelques contacts bien minimes (sans 
infection cliniquement décelable, ou, en tout cas, & peine mar- 
quée) avec le bacille de Léffler pour que cette immunité prenne 
un nouvel essor. 

I] serait intéressant, d’ailleurs, & tous ces points de vue, de 
multiplier les essais dans le genre de celui que vient d’entre- 
prendre Zoeller et dont il a fait connaitre récemment les 
premiers résullats. Au cours d’une épidémie de diphtérie (chez 
des adultes), ila vacciné avec l’anatoxine un certain nombre de 
réceptifs. Deux mois et demi aprés le début des injections 
préventives d’anatoxine sur 102 réceptifs ayant recu 2 injec- 
tions (1/2 et 4 cent. cube 4 quinze jours d’intervalle) aucun cas 
de diphtérie n’a élé conslalé; sur 41 sujels qui n’ayaient recu 
qu'une injection, 1 cas de diphtérie a été nolé tres bénin 
(simple angine rouge). Pendant ce temps, on a enregistré 
48 cas de diphtérie sur 1.400 réceptifs non vaccinés, soit prés 
de 3 p. 100. 

Ainst, si, dune par!, on veut bien appliquer @une facon sys- 
témalique la méthode de vaccination que nous venons Cenvi- 
sager et qui est dune mise en acurre facile; st, @autre part, 


(1) Grace a Vinnocuité de lanatoxine et a l’absence de réaction chez l'enfant 
il nous semble méme possible (la période d’essais passée) de supprimer 
l'épreuve préalable de Schick et de vacciner tous les enfants. 
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Vimmunité engendrée rapidement par Canatoxine se mamntrent, 
ainsi qn'on est en droit de lespérer, dans le temps, la prophy- 
larie de la diphtérie aura fait-un tres grand pas (1). 


Remargur. — L’aNnarOx!INE DANS LE TRAITEMENT CURATIF 
DE LA DIPHTERIE. 


L’anatoxine doit-elle étre exclusivement réservée a la pré- 
vention de la diphtérie, et ne peut-elle trouver place dams le 
traitement curatif de la diphtérie? Quelques essais ont déja été 
tentés (d’autres sont en cours), soit, par exemple, pour hater la 
disparition des germes chez les porteurs, soit pour mettre le 
malade & l’abri des complications tardives de la diphtérie, et 
cela par l’action de Vanatoxine seule ou bien par l’action simul- 
tanée de Vantitoxine et de l’anatoxine, on bien encore par 
Laction de mélanges d’antitoxine et d’anatoxine (Renault et 


Lévy). 


Les propriétés de l’anatoxine diphtérique 
considérées au point de vue de ses applications. 


L’anatoxine diphtérique élant, comme nous yenons ‘de le 
voir, susceptible d'un certain nombre d’applications soit dans le 
domaine expérimental, soit dans le domaine pratique, il 
importe, en premier lieu, de pouvoir effectuer un controle, une 
mesure de ces propriétés essentielles : Vinnocuité et le pouvoir 
anligene, 


L’INNOCUITH DE TL ANATOXINE DIPHTERIQUE ET SON CONTROLE. 
Le premier caractére de l'anatoxine, qui la distingue des 

toxines simplement atténuées, c’est l'atoxicité. Pour étre, selon 

la définition que nous en avons donnée dés le début, une 


(1) Nous signalerons ici que Dujardin-Beaumetz et Malherbe ayant cons- 
tate rétroite parenté du bacille de Belfanti (qu’ils rencontrent toujours dans 
Vozéne) et du bacille de Léffler ont eu l'idée d'injecter de l'anatoxine a des 


sujets atteints d’ozéne; ils ont, disent-ils, obtenu les résultats les plus 
encourageants, 
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« anatoxine », le produit dérivé de la toxine doit étre, avant 
tout, dépourvu de toxicité. Afin de nous assurer de cette inno- 
cuilé, nous injectons sous la peau de plusieurs cobayes, pesant 
280 a 300 grammes, 6 cent. cubes du produit & examiner. Ce 
produit nest considéré comme une anatoxine utilisable en pra- 
tique que st, a la dose envisagee, il ne provogue chez lanimal 
@expérience aucune manifestation locale ow générale, précoce 
ou tardive @intoxication diphtérique. 


LE POUVOIR ANTIGENE ET SA MESURE. 


Une anatoxine, en dehors de son innocuité, doit étre douée de 
propriétés immunisantes; il est donc nécessaire de pouvoir étre 
renseigné sur ces propriétés et, pour cela, il est indispensable 
d’avoir & sa disposilion un moyen pratique de doser le pouvoir 
antigéne de l’anatoxine. Jusqwiici, une toxine diphtérique étail 
évaluée, méme au point de vue immunité (ce qui était d’ail- 
leurs une erreur, comme nous |’avons indiqué dans notre pré- 
cédent mémoire), en fonction de sa toxicilé, c’est-a-dire en 
nombre de doses mortelles, ou encore, depuis Ehrlich, en LO, 
en L-+. Vouloir évaluer de méme une anatoxine serait double- 
ment impossible et absurde, puisque, le propre de l’anatoxine, 
e’est d’étre immunisante sans étre toxique. On ne peut songer 
non plus a se rendre compte zr vivo, chez lanimal d’expé- 
rience, du pouvoir immunisant de chaque échantillon d’ana- 
toxine; ce serait matériellement et pratiquement impossible, 
étant donnés la grande quantité d’animaux et le temps trés 
long exigés par de semblables essais. 

Nos premiéres expériences comparalives de floculation 7 
outro et dimmunisation in vivo, chez le cobaye principalement, 
nous ayaient déji montré antérieurement que le pouvoir flocu- 
lant et le pouvoir immunisant de l’anatoxine sont en relation 
trés étroite. Depuis, nous avons toujours, et systémaliquement, 

recherché la valeur floculante des échantillons d’anatoxine utili- 
-sés dans les multiples essais d’immunisation et d’hyperimmu- 
nisalion que nous avons entrepris, soit chez le cobaye, soit 
chez le cheval, et dans les trés nombreuses vaccinations effec- 
tuées a ce jour chez l'homme. L’expérience déja grande, pour 
ne pas dire considérable, que nous avons ainsi acquise par la 
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comparaison des résultats de la floculation et de immunisation 
nous permet de conclure aujourd’hui gue la réaction de flocula- 
tion peut nous fixer facilement et ausst exactement que pos- 
sible (1) quant a la valeur antigéne de Vanatoxine. Mais com- 
ment exprimer et chiffrer cetle valeur? En unités antig éniques 
ou anatoxiques, représentérs par le nombre dunités antitoxigues 
capables de saturer in vilro 1 cent. cube danatoxrine, cest-a-dire 
capables de faire apparattre dans ce centimetre cube la flocula- 
tion initrale. 

On peut, pour la pratique du dosage de l'anatoxine, adopter 
la lechnique suivante : disposons dans un porte-tube un 
certain nombre de petits tubes & hémolyse contenant chacun 
1 cent. cube d’anatoxine a doser (nous préférons pour notre 


commodité employer 2 ou 4 cent. cubes). Ajoutons dans ces 


tubes (sous forme de dilutions d'un sérum étalon) un nombre 
d’unités antitoxiques, progressivement décroissant : 15-12-11- 


(1) En réalité, la réaction de floculation ne nous donne pas (et aucune 
méthode in vilro et in vivo ne peut nous donner) Ja valeur immunisante abso- 
lue de l’anatoxine, mais seulement la valeur relative. Pourquoi cette « rela- 
tivité »? Parce que, lorsqu’il s'agit de production d’anticorps par un anti- 
gene, quel qu'il soit, il faut toujours tenir compte des différences individuelles 
trés grandes, souvent trés considérables, que l’on rencontre chez les orga- 
nismes yivants. En chimie, une méme dose de réactif en présence d’un 
autre réactif produit toujours la méme réaction qualitative et quantitative. 
En biologie, et particulicrement au point de vue qui nous intéresse, c’est-a- 
dire dans l'immunité active (des considérations analogues pourraient étre 
développées pour limmunilé passive), une méme dose de réactif — ici lanti- 
géne — engendre une production d’un anticorps sans doute trés rigoureuse- 
ment spécifique — la spécificité constitue la caractérisuque de Vimmunité 
— mais cette production n’est jamais exaclement quantitative. C’est ainsi 
que dans le tableau que nous avons donné des résultats acquis au cours de 
limmunisation d'une série de cinquante chevaux, dans les mémes conditions 
et avec la méme anatoxine, nous trouvyons, pour le sérum de ces animaux, 
des leneurs en antilotine les plus variables depuis 1.000 unilés el au-dessus 
jusqu’a 200 unilés et au-dessous (A peine 1(0 pour deux chevaux). 

C’est ainsi encore que dix jours aprés avoir injeclté a six chevaux, les 
n°s 56, 57, 58, 59, 60 et 61, la méme dose, 25 cent. cubes, dela méme anato- 
xine, nous ayons obtenu comme titre respectif de Jeurs sérums : 45, 85, 63, 
275, 50 et 200 unilés. Or, si nous avions injecté a ces six animaux des échan- 
tillons différents d’anatoxine diphtérique, par exemple aux trois premiers 
une anatoxine A, aux Lrois derniers une anatloxine B, nous aurions été tenté 
@attribuer a lanatoxine A une valeur inférieure a celle de B, ce qui aurait 
pu ¢lre complétement inexact, et aussi en contradiction avec les données 
fournies par la flocwiation. 

Il convient done, lorsque l'on veut se faire une opinion certaine, d’opérer 
sur une échelle aussi large que possible afin de niveler en quelque sorte les 
différences individuelles par le nombre. C’est ce que nous avons fait depuis 


bientOt deux ans et c’est ce qui nous permet de formuler la conclusion ci- 
dessus. 
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10-9-8-7-6-5-4, etc...; agitons pour bien mélanger et placons 
les tubes pour aller plus vite soit & l’étuve a 38°, soit au bain- 
marie @ 45°, Au bout d'un temps variable, nous constalerons, 
par exemple, que le tube contenant 10 unités antitoxiques 
flocule. Sans entrer ici dans des explications sur le principe de 
la floculation, que nous avons déja données plusieurs fois, nous 
dirons que l’échantillon d’anatoxine envisagé a une valeur de 
10 unités anatoxiques ou antigéniques (1). Une anatoxine, dont 
Ja floculation initiale serait provoquée par 5 unités antitoxiques, 
titrerait 5 unités antigéniques au centimetre cube Et, si l'ona 
Poccasion d’expérimenter ces deux anatoxines au point de vue 
immunisation sur un trés grand nombre de sujets, on se rendra 
compte que la moyenne générale des résullats obtenus avec 
Yanatoxine possédant 10 unités est supérieure a celle fournie 
par Vanatoxine dont la valeur antigéne est égale & 5 unités 
seulement. 

Il était indiqué de rechercher ce que deviennent les propriétés 
que nous venons d'envisager — pouvoirimmunisant et innocuité 
— lorsque l’anatoxine est placée dans des conditions diyerses 
ou soumises a des influences variées. 


CONSERVATION DE L'ANATOXINE. — Si l'on place a la tempéra- 
ture de Ja glaciére (3 ou 4° au-dessus de 0) une provision 
danatoxine et si, par la floculation, on dose périodiquement son 
pouvoir immunisant, on constate qu'il reste constant pendant 
trés longtemps. Aprés un an et plus, sa valeur en unités anti- 
eéniques n’a pas varié. Sil’'anatoxine esl gardée, non plus a la 
glaciére, mais & la température du laboratoire (18 & 20°), il en 
est & peu prés de méme; & peine dans certains cas avons-nous 
noté un trés léger affaiblissement (2). Cette stabilité du pou- 
yoir antigéne a pu d/ailleurs ¢étre vérifiée in vivo. En effet, en 
hyperimmunisant plusieurs séries de cheyaux, nous avons pu 

(1) Inutile d’ajouter que la toxine diphtérique peul au point de vue immunité 
étre dosée de la méme facon et sa valeur immunisante exprimée également 
en unités antigéniques; ce qui est beaucoup plus exact que de l'exprimer 
en doses mortelles ou en LO ouenL +; en effet sous des influences diverses, 
le pouvoir toxique varie A chaque instant, alors que les pouvoirs Immuni- 
sant et floculant restent constants et paralléles. A la suite denos publications, 
Glenny, Barbara, Hopkins et Pope ont récemment propose le symbole L / 
pour désigner la valeur floculante de la toxine diphtérique. 


(2) On remarque seulement un retard dans I’apparition de la floculation 
lors du dosage de Ja valeur antigénique. 
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nous rendre compte que la production d’antitoxine était sensi- 
blement équivalente, que l’anatoxine employée ait quelques 
jours ou plusieurs mois, ou méme une année de préparation. 

D’autre part, chez l'homme, Lereboullet et Joannon, Henseval 
et Nelis, avec une analoxine que nous avions préparée depuis 
plus de six mois et qui avait été conservée soit & la glaciére, 
soit au laboratoire, n’onl pas obtenu de résultats inférieurs a 
ceux de Darré, Loiseau et Lalfaille, par exemple, qui ont 
utilisé la méme anatoxine, mais quelques semaines seulement 
aprés sa préparation. 

Nous avons contrélé en méme temps linnocuité et, dans 
aucun cas, les anatoxines diphtériques placées pendant plus 
d'un an dans les conditions que nous venons d’envisager n’ont 
récupéré Ja moindre toxicité. 


R&sISTANCE AU CHAUFFAGE. TYNDALLISATION. 


On sait quune toxine diphtérique, chauffée une heure a 
65-70°, a perdu presque toute sa toxicilé, quelle ne flocule plus 
en présence d’antitoxine, qu’elle ne la sature plus et qu’enfin, 
injectée & un organisme vivant, elle ne peut inslaurer en Jui 
qu’un « fondement dimmunité », selon l’expression d Ehrlich, 
mais ne peul provoquer la formation d’une quantité abondante 
d’antitoxine (1). 

Or, une anatoxine peut étre chauffée & 65 et méme 70°, elle 
est encore capable de saturer l’antitoxine comme on peut s’en 
rendre compte im vivo par l’expérimentation chez le cobaye, et 
ayant conservé sa valeur anligéne, la floculation l’indique, elle 
peut engendrer la production de Pantitoxine au méme titre 
qu'une anatoxine non chauffée (2). Gest ainsi qu’aprés avoir 


(1) Chez le cheval, les injections de trés grosses doses d'une toxine chauffée 
une heure & 65-70° entrainent bien au début l'apparition de quelques unités 
dans le sérum, mais cette production est trés limitée et n’augmente plus 
méme en exagérant considérablement les doses. 

(2) On peut chercher & se rendre compte de la marche du phénoméne de 
transformation de la toxine en analoxine et aussi de l'influence du chautfage 
au cours de cette transformation. Pour cela, prenons de la toxine diphté- 
rique contenant au centicube 800 doses mortelles (pour Je ecobaye) et 
10 unilés anligéniques; aprés l'avoir additionnée de formol (3 cent. cubes 5 
p- 1.000), plagons-la a léluve a 38°-40°. Chaque jour prélevons deux échan- 
tillons : l'un servira aux dosages du pouvoir toxique (cobayes) et du pouvoir 
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coustilué deux séries de chevaux, autant qu’il est possible 
équivalente au point de vuedel’aptitude des animaux a produire 
Vantiloxine (ce dont nous avions pu juger aprés une premiére 
injection d’analoxine), nous avons injeclé, Jes uns avec une 
anatoxine non chauffée, les autres avec la méme anatoxine 
chauflée & 65-70° pendant une heure : la moyenne des unités 
antitoxiques obtenue étail sensiblement la méme dans les deux 
séries. Ce nest qu’a partir de 72 ou 75° que |’anatoxine 
commence a étre alteinte dans les propriétés que nous envisa- 
geons ici. Cette résistance au chauffage est importante pour la 
pralique puisquelle permet la tyndallisation de l’anatoxine. 

Ainsi, @une part la possibilité et la facilité de contréle et de 
mesure des propriétés de lanatoxine, d’autre part la conserva- 
tion et la resisiance de ces proyriétés au chauffage, ajoutent 
encore a la valeur pratique de lanatoxine diphtérique dans la 
production du sérum antidiphtéerique et surtout dans le traite- 
ment préventif ou curatif de la diphtérie, valeur pratique que 
les résultats donnés dans ce mémoire permetient dapprécier. 


immunisant (floculation), autre sera ulilisé pour la recherche de ce méme 
pouvoir immunisant aprés chauffage dune heure a 65°. On constate que le 
pouvoir toxique diminue de jour en jour: au bout de vingt-quatre heures, il 
est tombé de 800 a 50 doses mortelles, apres trois jours a 10 doses mor- 
telles, etc... apres vingt jours, il faut 4 cent. cubes pour tuer un cobaye et 
aprés un mois le pouyoir toxique n’est plus appréciable ; 4 ce moment on 
se trouve en présence non plus de toxine, mais d’anatoxine. Durant cette 
période. la valeur antigéne n'a pas changé; au trenti¢me jour, elle est 
toujours égale 4240 unités anatoxiques. Par contre, apres chauffage, cette 
méme valeur subit des fluctuations variées. Pendant les premiers jours, elle 
ne peut élre mise en évidence; I’échantillon prélevé se comporte, en somme, 
aprés chauffage comme un échantillon de toxine gui chauffée a 65° ne flocule 
plus. Le quatri¢me jour, le pouvoir ftoculant réapparait, mais il indique 
5 unilés anligéniques seulement et la floculation est trés retardée. Les jours 
suivants, l’échantillon chauffé augmente en unilés antigéniques, et finalement 
au trenliéme jour, lorsque tout pouvoir toxique a disparnu, lorsque la toxine 
est complétement transformée en anatoxine, cette anatoxine chauffée a 65° a 
la méme valeur anligéne que l’échantillon non chaulfé, c’est-a-dire 10 unités 
anatoxiques. Ajoutons que nous nous sommes rendu compte que le formol, qui 
les premiers jours pourrailse trouver enliberté et agirlors du chauffage pour 
entrayer la réaction de floculation ou la dérégler, n était pas en jeu. De plus, 
en chauffant des mélanges en proportions variables d’anatoxine et de toxine, 
' nous ayons pu reconstituer les modalités de floculation de la toxine en voie 
de transformation, que nous venons de décrire. 

Lensemble bien caractéristique des propriétés de Yanatoxine, la facon 
spéciale de se comporter vis-a-vis de certaines influences comme le 
chaulfage, tout ceci différencie trés nettement Vanaloxine de la toxine elle- 
meéme, des toxines atténuées et dites « plus ou moins riches en loxoides » , 
des mélanges toxine-antitoxine, etc., et justifie amplement le nom nouveau 
que nous lui avons donné. 
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Les autres anatoxines. 


En dehors de la toxine diphtérique, d’autres antigénes plus 
ou moins toxiques peuvent-ils, eux aussi, ¢tre transformés, sans 
aitération de leur pouvoir immunisant, en antigénes inoffen- 
sis, comparables par leurs“propriélés respectives & l’anatoxine 
diphtérique? Telle était la question qui venait naturellement 
a Vesprit et a layuelle il était tout indiqné de s'intéresser. 


ANATOXINES CORRESPONDANT AUX TOXINSS MICROBIENNES. 


ANATOXINE TETANIQUE. — Des le début de nos recherches sur 
la réaction de floculation, nous avions indiqué que toxine et 
antitoxine tétaniques se comportent dans cette réaction d'une 
facon analogue & la toxine et a l’antitoxine diphtériques. Nous 
signalions par la suite que la toxine tétanique était, elle aussi, 
susceptible de se transformer en anatoxine. Notre collégue 
Descombey, qui, sur nos indications, a entrepris des recher- 
ches détaillées sur ce sujet, a montré que ce que nous avions 
fait connaitre quant a la préparation de l'anatoxine diphtérique 
et quant aux renseignements que peut donner la floculation 
sur le pouvoir anligéne était également applicable a l’anatoxine 
télanique. 

Cette anatoxine inoffensive est douée des propriétés immu- 
nisantes les plus marquées. Elle peut servir dans les mémes 
conditions que l’anatoxine diphtérique & Vhyperimmunisation 
des chevaux producteurs d’antitoxine tétanique (1). 

Kn outre, les premitres recherches expérimentales ellectuées 
& ce jour laissent espérer que lanatoxine tétanique pourra 
remplacer avantageusement en médecine vétérinaire le sérum 
antitétunique dans nombre de cas, par exemple lors des inter- 
venlions chirurgicales, chez le cheval en particulier, ou bien 
pour protéger les nouveau-nés (poulains et agneaux) vis-a-vis du 
télanos d’origine ombilicale, ou bien encore pour pratiquer sys - 


(1) Rappelons que Lowenstein et ses collaborateurs avaient employé une 
toxine télanique formolée pour remplacer, au début de immunisation du 
cheval producteur de sérum, la toxine iodée. : 
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tématiquement Ja vaccination antitétanique dans les « régions & 
tétanos ». On obtiendra ainsi par lanatoxine tétanique une immu- 
nué active beaucoup plus solide et beaucoup plus durable (A) 
que Limmunité passive légére et passagére qui résulle une 
injection de sérum. 

Fnfin, lanatoxine tétanique, quise montre également inoffen- 
sive vis-a-vis de l'homme (essais en cours), pourra étre employée 
chez lui, tout au moins dans certains cas, pour la prévention du 
tétanos. Nous ne savons pas, a l‘heure actuelle, si & l’injection 
de sérum anlitélanique que l’on doit faire aprés toute blessure 
souillée on pourra substituer une injection d’analoxine; en 
effet, chez homme la période d’incubation du tétanos est par- 
fois tres réduite et nous ne connaissons pas encore suffisam- 
ment la rapidité d’apparition dans lVorganisme humain de 
Vimmunité (2) provoquée par l’anatoxine tétanique. Mais 
celle anatoxine nous parait dés maintenant tout indiquée au 
début dune campagne pour immuniser solidement et proba- 
blement pour toute la durée de cette campagne tous les combat- 
tants. On évitera ainsi & ceux-ci non seulement le tétanos, 
mais les injections répéltées de sérum. 


ANATOXINES BOTULINIQUES ET DES ANAEROBIES DE LA GANGRENE 
GAZEUSE. — Dés nos premiéres publications, Weinberg ct ses 
collaborateurs Goy et A. R. Prévot (3), confirmant d’ailleurs nos 
données sur la méthode de floculation, se sont préoccupés de les 
étendre a la toxine botulinique et aussi aux toxines des anaé- 
robies de la gangréne gazeuse; ils ont fait connaitre que ces 
toxines étaient susceptibles d’étre converties en anatoxines (4) 


(1) On savait déja qu’un cheval immunisé contre le tétanos (pour la produc- 
tion de l'antitoxine) ct qui est resté pendant de longues années sans rece- 
yoir dinjeetions de toxine peut supporter impunément une grosse dose de 
toxine aclive. Son sérum, qui ne contenait plus que des traces d’anlitoxine aA 
peine décelables, voit sa teneur en unilés antitoxiques remontler immédia- 
tement. 

(2) Nous n’avens pas ici de réaction comparable au Schick, qui rend si 
facile la constatation de l’immunité antidiphtérique. 

3) Nous renvoyons pour tous détails aux publications de ces expérimen- 
tateurs. 

4) Weinberg et Goy viennent de montrer récemment, ainsi que nous 
avions indiqué pourlanaloxine diphtérique, que les résultals obtenus avec 
une anatoxine bolulinique au formol sont meilleurs que ceux oblenus avec 
une anatoxine 4 Viode. 


no 
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qui, comme les anatoxines diphltérique et tétamique, trouvent 
leur emploi dans la préparation des sérums antibotuliniques 
et antigangreneux. Les résultats qu’ils obtiennent dans leurs 
essais chez les animaux leur font espérer Vapplication a 
homme de la vaccination antigangreneuse & l'aide d’ana- 
toxines spécifiques. Peut-étre dans cet ordre didées pourrait- 
on associer anatoxines gangreneuse et létamique ? 

Qn pourra aussi songer 4 se servyir des anatoxines obtenues 
avec les toxines des microbes de la gangréme gazeuse (v. sep- 
tique, par exemple), ou de certains anaérobies qui s’en rap- 
prochent beaucoup, 6. Chawvoer en particutier (rappelons a ce 
propos les anciens travaux de Roux) pour \protéger les animaux 
domestiques contre les allections correspondantes. 


ANATOXINES CORRESPONDANT AUX TOXALBUMINES VEGETALES. 


Certains poisons dorigine végétale sont trés semblables par 
leurs propriétés aux toxines microbiennes. Il était done inté- 
ressant & un point de vue, ici plutét théorique, de rechercher 
si ces poisons peuvent étre transformés en anatoxines. Dans 
ce but, nous nous sommes adressé a l’abrine, toxalbumine 
végétale extraite de lAdrus precatorius. 

Préparons donc tout d’abord une solution d’abrine (1) que 
nous additionnons de formol (4 5 cent. cubes p. 1.000). Aprés 
cing semaines de séjour ala température de l’étuve (38° & 40°), 
cette solution, qui primitivement tuait en quarante-huil heures 
un cobaye de 300 grammes a la dose de 4/20 de cent. cube, ne 
se montre plus loxique pour cet animal, méme a la dose de 
plusieurs centimétres cubes. Injectons sous la peau d’un cer- 
lain nombre de cobayes 1 cent. cube de cette abrine ainsi 
rendue atoxique; un mois aprés cette unique injection, leur 
immunité est telle qwils supportent facilement 15 & 20 doses 
mortelles pour un cobaye neuf (2). 


(1) D'aprés la technique indiquée autrefois par Calmette et Delarde, 

(2) Rehns fait agir le formol sur.de Vabrine de Merk en poudre. D’aprés cet 
auteur, au bout de quarante-huit heures, on peut injecter labrine a nimporte 
quelle dose sans pouvoir produire l’immunité. 11 est probable, sinon certain 
que dans ce cas le formol, agissant en trop fortes proportions et trop bruta- 
Iement, a détruit a la fois et le pouvoir toxique et le pouvoir antigéne de 
Pabrine ainsi trailée. 
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Si maintenant avec ce méme produit nous faisons A des 
lapins une série de six injections sous-cutanées de 3 a 6 cent. 
cubes chacune a quatre ou cing jours d’intervalle, ces ani- 
maux résistent cing semaines apres la premiére injection A 
plus de 100 doses mortelles (1). 

L’immunité se traduit d’ailleurs par une production notable 
d’antiabrine puisque, & ce moment, 1 cent. cube du sérum 
de ces lapins est capable de neutraliser 30 ou 40 doses mor- 
telles (pour le cobaye). 

Cetle antiabrine mise, 2 vééro,en présence d’abrine ou d’ana- 
toxine abrique donne lieu @ la réaction de floculation qui peut 
étre utilisée pour le titrage de l'un ou l’autre de ces produits, 
dans des conditions analogues a celle du dosage de l’anatoxine 
et de Pantitoxine diphtériques. 


ANATOXINES CORRESPONDANT AUX VENINS. 


Peul-on, par le ou les mémes procédés qui peuvent trans- 
former les toxines en anatoxines, enlever aux venins, poisons 
dorigine animale, leur toxicité, tout en leur conservant leur 
qualité d’antigénes. 

Adressons-nous pour étre fixé au venin de cobra. Dissol- 
vons 50 centigrammes de venin de cobra sec dans 200 cent. 
cubes d’eau physiologique. Cette solution, qui tue en cing 
heures un lapin de 1.800 grammes a la dose de 0c. c. 5 (soit 
1 milligr. 25 de venin sec) en injection sous-cutanée, ne se 
montre nullemen! nocive pour cet animal, méme 4 Ja dose de 
100 cent. cubes, lorsque, aprés l’avoir additionné d'aldéhyde 
formique {485 cent. cubes p. 1.000] (2), on Jui a fait subir un 
séjour d'un mois environ a /’étude. Des lapins qui recoivent 
sous la peau, & quatre ou cing jours d’intervalle, des doses 
progressivement croissantes (5, 10, 12, 45, 20 cent. cubes) de 


(1) Avec une solution d’abrine non modifiée, il faut au moins six mois 
d'injections multiples et beaucoup de prudence pour arriver sensiblement au 
méme résultat (Calmette et Delarde). 

(2) fl faut tenir compte de la richesse souvent tres différente des solutions 
de venin en proléines (spécifiques ou d’impuretés); aussi, la dose de formol 
4 ajouter est-elle trés variable suivant les solutions; c’est ainsi que pour 
certaines d’entre elles il nous a fallu jusqu’a 6 cent. cubes el 8 cent. cubes 
p. 1.000 d’aldéhyde formique pour obtenir la disparition de la toxicité. 
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cette solution devenue inoffensive (1) sont capables de sup- 
porter a la fin de cette période d’'immunisation jusqu’d 40 doses 
mortelles de venin (50 milligrammes). Si avant d’éprouver 
ainsi ces animaux on les a saignés, on constate que leur sérum 
neutralise déja, sous le volume de 1 cent. cube, 5 & 10 doses 
mortelles {pour le cobaye) de venin, soit environ 2 milli- 
grammes (2). 

Ainsi, des poisons d'origine animale, tel le venin de cobra, 
des ioxalbumines végétales, telle l’abrine, sont comme les 
toxines microbiennes susceptibles d’étre modifiées an point de 
se montrer d’une innocuité parfaite vis-a-vis de l’organisme 
vivant, et cela, pour le plus grand avantage de | immunilé. 

Nous sommes done en possession d'une méthode générale per- 
mettant de transformer a volonté les antigénes les plus toxiques 
en antigénes inoffensifs, ow, comme nous les avons appelés, en 
« analoxines », dont le pouvoir immunisant peut élre facilement 
évalué in vitro ;ar la réaction de floculation, et qui peuvent 
étre ulilisés, soit dans le domaine expérimental, soit encore et 
surtout dans la thérapeutique préventive et méme curative de 
certaines maladies de Vhomme et des animaux. 
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LA PHAGOCYTOSE ET LES REACTIONS DES CELLULES 
DANS LIMMUNITE LOCALE 


par S. METALNIKOV et K. TOUMANOFF. 


Dans nos publications précédentes (1), nous avons démontré 
quel est le rdle des éléments cellulaires dans l’'immunilé chez 
les animaux inférieurs, particulierement chez les insectes. 
Cette immunilé cellulaire se réalise par les voies suivantes : 
1° chimiotaxie; 2° phagocytose ; 3° formation des plasmodes et 
des ceilules géantes; 4° formation des capsules autour du foyer 
contagieux; 5° formation des abces qui favorisent l’évacuation 
des microbes au dehors. 

Toutes ces réactions sont spécifiques pour chaque microbe 
injecté, c’est-a-dire que chaque microbe produit une série de 
réactions bien déterminées. Ces réactions différent par Vinten- 
sité, par la durée et par la sensibilité que manifestent les 
différentes cellules envers le microbe ou la substance injectés. 
C’est ainsi que les réactions produites par les vibrions cholé- 
riques sont différentes de celles qui sont produiles par les 
bacilles tuberculeux ou par le charbon. 

Aprés Vimmunisation, touies ces réactions des cellules 
deviennent plus inlenses, plus coordonnées, plus efficaces. On 
peut dire que limmunisation (2) est une sensibilisation, une 
mobilisation des différentes cellules contre les microbes 
ennemis. 

N’y a-t-il pas quelque chose d’analogue dans l'immunité 
locale démontrée par les travaux du professeur Besredka et de 
ses éléves? 

Dans sa derniére publication (3), Besredka nous donne une 
explication de ces phénoménes. Il pense que les phagocytes, en 
digérant les corps des microbes, Jiberent l’antivirus qui va 


(1) Ges Annales, 1922, 1924, 
(2) C.R. Soc. Biol., 88, 1923; Ibid, 2 juin 1923. 
(3) La Presse médicale, juillet 1924, p. 587. 
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rejoindre les cellules pour lesquelles il ressent une, affinité 
Glective. « Aprés s’étre ainsi combinées avec l’antivirus, les 
cellules réceptives de la peau ou de l'’intestin deviennent 
impropres & entrer dans une nouvelle combinaison; elles 
deviennent co zpso réfractaires, c’est-’-dire vaccinées contre une 
nouvelle invasion de virus. » 

Mais cette hypothése n’explique pas comment, par quels 
moyens, ces cellules réfractaires se débarrassent des microbes 
introduits dans une région immunisée. 

Pour résoudre ce probléme, nous avons entrepris. toute une 
série d’expériences sur les cobayes, que nous avons infectés 
avec des staphylocoques trés virulents que nous devons a 
M. Urbain. 

Inoculé sous la peau, ce staphylocoque provoque une lésion 
cutanée typique. Aprés une période silencieuse, on voil appa- 
raitre un cedéme au niveau de l’inoculation. La peau devient 
rouge noiratre. On assiste ensuite & la formation d'un tissu 
gangréneux qui, en se détachant, laisse 4 nu une large escarre 
suppurée. On sait depuis les expériences de Besredka et 
Urbain (1) qu’il est possible de vacciner le cobaye et le lapin 
contre les staphylocoques en utilisant des cultures chautlées et 
des filtrats de cultures. 

Voici, pour fixer les idées, quelques expériences faites avec 
les staphylocoques et leurs filtrats. 


Exeitrtrence I, 


Le cobaye 74 recoit dams le péritoime 1 cent. cube de 
staphylocoques chauffés & 58°. 

Le lendemain, on lui injecte, sows la peau, 1 cent. cube d'une 
émulsion trés épaisse d’une culture de vingt-quatre heures sur 
gélose. 

L’animal reste vivant, mais il donne une réaction Lrés forte. 

Le cobaye 75 recoit dans la peau (intradermique) 0 ¢.c. 5 
de staphylocoques chauffés. 

Le lendemain, on lui injecte sows Ja peau ¥ cent. cube de 
staphylocoques vivants. 


(1) €. R. Soe. Biol., juillet 1924. 
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L’animal reste vivant. Réaction locale passagere. 

Le cobaye 81 recoit dans la peau 0 c.c. 5 de staphylocoques 
chauffés. 

Le lendemain, on lui injecte dans le péritoine 1 cent. cube 
de staphylocoques vivants. 

L’animal meurt dans quarante-huit heures. 

Le cobaye 82 recoit dans le péritoine 1 cent. cube de 
staphylocoques chauffés. 

Le lendemain, on lui injecte dans le péritozne 1 cent. cube de 
staphylocoques vivants. 

L’animal reste vivant. 

Le cobaye 83 (témoin) recoit dans le péritoine 1 cent. cube de 
staphylocoques vivants. 

Il meurt le lendemain. 

Le cobaye 8% (témoin) regoit sous la peau 1 cent. cube de 
staphylocoques vivants. 

I] meurt dans trois jours. 


Expérence II. 


Le cobaye 23 recoit sous la peau 1 cent. cube de staphylo- 
coques chaulfés. 

Le lendemain, on lui injecte dans de périéoine 2 cent. cubes 
d'une émulsion épaisse de staphylocoques vivants. 

Il meurt le lendemain. 

Le cobaye 24 regoit sous da peau 3 cent. cubes de filtrat de 
staphylocoques vivants. 

Quarante-huit heures aprés, on lui injecte sous la peau 
2 cent. cubes de staphylocoques vivants. 

Il reste vivant. 

Le cobaye 27 recoit dans de péritoine 3 cent. cubes de fiitrat 
de staphylocoques. 

Le lendemain, on lui injecte dans /e péritoine 2 cent. cubes 
de staphylocoques vivants. 

I] reste vivant. 

Le cobaye 28 (témoin) recoit dans le périloine 2 2 cent. cubes 
de slaphylocoques vivants. 

Il meurt le lendemain. 


Toutes ces expériences confirment les travaux de Besredka, 
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Urbain et beaucoup d’autres sur existence de l'immunité locale. 
Les animaux immunisés sous la peau ou dans la peau résistent 
bien si le virus est introduit sous la peau. En introduisant le 
vaccin dans le péritoine, on obtient l'immunité locale du 
péritoine. 

Mais celte immunité locale (surtout si l'immunisation est 
faite plusieurs fois ou en plusieurs endroits) peut se répandre 
avec le temps et donner une immunilé générale. 


Expérience II. 


Le cobaye 70 regoit dans la peau (intraderm.) sur le cdté 
drow 0 c. c. 5 de filtrat de staphylocoques, puis sur le cdté 
gauche 0c. c. 5 de bouillon ou de la solution physiologique. 

Le lendemain, on lui injecle dans la peau, aux en lroits 
d’immunisation locale, sur les cdtés droit et gauche, 0c. ¢. 5 
@une émulsion trés épaisse de staphylocoques vivants. 

Vingt-quatre, quarante-huit heures aprés linoculation, on 
trouve sur le cdété gauche (nun immunisé) un celéme et un 
grand abces. 

Sur le cdté droit (immunisé), on trouve un petit abces. 

Nous avons étudié sur les frottis le pus des deux abces. 
Tandis que dans le pus du coté immunisé nous avons trouvé 
une quantité de polynucléaires remplis de microbes & moitié 
digérés, dans le pus du cdté non immunisé il y avait une masse 
destaphylocoques en dehors des phagocytes. Et beaucoup de ces 
phagocytes sont en état de cytolise. Nous avons répété plu- 
sieurs fois cette expérience et toujours avec le méme résultat. 

Tous ces phénoménes sont encore plus démonstratits sous 
la peau des animaux immunisés. Nous avons fait des coupes 
qui nous ont démontré que l’évolution d’un abcés, Ja destrac- 
tion des staphylocoques et la formation des capsules se passent 
beaucoup plus vite dans les endroits immunisés. 

Tandis que chez les animaux non immunisés on yoit appa- 
raitre sous la peau au niveau de l’inoculation un grand exsudat 
plein de microbes et de polynucléaires, chez les animaux 
immunisés on assiste toujours & la formation d'un abcés, bien 
limité, qui ne contient presque pas de microbes libres. 

Tout prouve que sur le coté immunisé ainsi que chez les 
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animaux immunisés les ceHules étaient bien mobilisées et. ont 
facilement surmonté linvasion des microbes. 

Sur le coté gauche (non immunisé), au contwaire, ce sont 
les microbes qui ont pris le dessus. 

Nous avons souvent fait les mémes observations dans !’exsu- 
dat péritonéal des animaux immunisés. 


Exprtriexce LV. 


Le cobaye 29, immunisé dans le péritoine, recoit, dans le 
péritoine, 3 cent. cubes d’une émulsion ties épaisse de staphy- 
locogues sur gélose de vingt-quatre heures. 

Le cobaye 77 (témoin, non immunisé) recoit la méme dose 
dans le péritoine. 

L’exsudat péritonéal des deux cobayes est étudié sur les 
frottis colorés. Pendant la premiére heure qui suit Pinnocula- 
tion, on ne trouve presque pas de leucocytes dans le péritoine. 
Des la deuxiéme et la troisiéme heures, les globules blancs 
apparaissent rapidement et en grande quantilé (beaucoup plus 
vite chez les animaux immunisés que chez les animaux non 
immunisés). La phagocytose apparait chez les animaux immu- 
nisés une heure, une heure et demie aprés l’inoculation. Chez 
les témoins, la phagocylose fait souvent défaut deux heures, 
deux heures et demie apres. 

Nous avons étudié & part index phagocylaire des polynu- 
cléaires et des mononucléaires, en comptant, sur les prépara- 
tions colorées, le pourcenlage des leucocytes (mononucléaires 
ou polynucléaires) ayant englobé les microbes. 


COBAYE 29 IMMUNISE COBAYE 77, TEMOIN, NON IMMUNISE 


Une heure aprés linoculation : 


Trés peu de cellules. Pas de cellules. 


Deux heures aprés linoculalion : 


Polynueléaires,... . .. 94,3-p.400 - Palynucléaives. ..... 998 p. 100 
Index phagocytaire. .. 92 — _ Index phagocytaire. . . . 100 — 
Mononucléaires. ... . 0 — Mononucléaires. .... . i 
Lymphocytes. 5,7 — Lyniphoeytes. 2... 2 — 
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COBAYE 29 IMMUNISE COPBAYE 77, TEMOIN, NON IMMUNISE 
Cing heures aprés Vinoculation: 
Polynucléaires..... 100 RS. 00s. Polynuclcairestac. iru 100 p. 100 
Index phagocytaire. .. 17 = Index phagocytaire. .. . 100° — 
Mononucléaires. .... 0 _ Mononucléaires. .... . 0 — 
ymphocy.tes:. 6... 74% 0 = Lymphocytes. ... 2... o — 
Pas de microbes libres. Masse de microbes libres, 
Sept heures apres Vinoculation : 
Polynucléaires. .... 93,4p.100  Polynucléaires. ..... 1006p. 100 
Index phagocytaire. . . 8 — Index phagocylaire. . . . 100 — 
Mononucléaires. .... 1,3 — Mononueléaires.. . ... . 0 — 
IBVINDPROCYLES AN. Licht e 3,3 — Eymphocytes.. 2... 2. x — 
Pas de microbes libres. Masse de microbes libres. 
Vingt-quatre heures aprés Vinoculation : 
Polynucléaires—. ... . 86 p.100 Meurt vingt heures aprés linfection, 
Index phag. polyn.. . . 9 — 
Mononucléaires. .... 12,7 — 
Index phag. monon. . . 4 — 
Eyomphocytes, . . .-.- 1,3 — 


Quarante-huit heures aprés inoculation : 


Polynucléaires. ... . 63,6p. 4100 
Index phag. polyn.. . . 0 oa 
Mononucléaires. .... 20,3 — 
Index phag. monon. .. 14 -- 
ymMphocytes. .*. 5) Al — 


Soixante-douze heures aprés Vinaculalion : 


AZOUYMUICLEAITESE. Gi hal yaw 70 p.4100 
Index phag. polyn.. . . >. — 
Mononucléaires. . 4,9 — 
-Index phag. monon. . . 0 _— 
EOD NOGYLES ul. % ss.) 1 2051 JS= 


Pas de microbes. 


ExpERIENCE V. 


Cobaye 73 recoit dans le péritoine 3 cent. cubes de la cul- 


lure chauffée de staphylocoques. 
Dix jours aprés on lui injecte dans le périloine 3 cent. cubes 


de slaphylocoques virulents. 
Cobaye 50 (témoin, non immunisé) recoil la méme dose de 


staphylocoques virulents dans le péritoine. 
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COBAYE 73 IMMUNISE COBAYE 50 NON IMMUNISE 


Une demi-heure aprés Vinoculation : 
Pas de leucocytes. Pas de leucocytes. 


Une heure et demie aprés Vinoculation : 


Polynucléaires. . ... . . 93,2p.100 Trés peu de leucocytes. 


Index phagocytaire ... 41 — 
Mononucléaires .... . 0 — 
Lavin phocytes a rrny tant 6,8 — 


Trois heures apres Vinoculation : 


Polynucléairestt: fa-usiko tp 00 Polynucléaites went 86,3 p.4100 
Index phag. polyn. 45 — Index phagocytaire. .. 97 _ 
Mononueléaires. - = 2: 0 —_ Mononucléaires. ... . 0 — 
Lymphocytes |... . 5 alte _— Lymphocytes. 5.) else 
Pas de microbes libres. 

Quatre heures apres Vinoculation : 
Polynucléaires...... 93,3p.100  Polynucléaires. .-... 95 (p.t00 
Index phage. polyn. ... 44 — Index phag. polyn.. .. 98 — 
Mononucléaires..... 3,3 = Mononucléaires. . . . . 8 —_ 
Lymphocytes ...... 38,4 — Lymphocytes. 75) <a. = 5) — 
Pas de microbes libres. Masse de microbes. 

Six heures apres inoculation : 
Polynuciéaires.. .... 84,6p.100 Polynucléaires. ...%3 98)7p.100 
Index phag. polym. ... dt — Index phag. polyn.. . . 100 — 
Mononucléaires..... 8,6 — Mononucléaires. .... 0 — 
vimipho evbecwemen sce one LyMmphocyteswac ae) -paeiec ame 


Masse de microbes. 


Vingt-quatre heures apres l’inoculution : 


Polynucleairesiyca see Sep Ol meeveOnte 
Index phag. polyn. ... 4 — 
Mononueléaires. . . . . 15,3 — 
Index phag. monon.. .. 2 — 
Lymphocytes .:.... 40,9 — 


Quarantle-huil heures apres Vinoculution : 


Polymucléainesy . eee ee eo os onM OO) 
Hole anes john, . 5 5 2 = 


Mononucléaires' © 2 5 2) 30,2) 
Index phag. monon.. . . 412 — 
Eyamiphocytesica. = seus naerctlinG nme 
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Si ton compare les réactions des cellules dans le péritoine 
des animaux immunisés et non immunisés, on esl frappé parce 
fait que index phagocytaire chez les immunisés est beaucoup 
moins grand que chez les animaux neufs. 

Tandis que chez les animaux neufs l'index phagocytaire a 
une tendance a s’accroitre, au contraire, chez les animaux 
immunisés, il baisse rapidement. Quelle est l’explication de ce 
fait paradoxal? 

Les adversaires de la théorie phagocytaire pourraient faci- 
lement l’utiliser comme un nouvel argument contre cetle 
théorie. 

De notre point de vue, ce fait s’explique autrement : 

La diminution d’index phagocytaire chez les animaux immu- 
nisés est le résultat de la diminution et de la disparition des 
microbes dans le péritoine. Trois, cing heures aprés injection, 
tous les microbes sont englobés par les phagocyles et A moitié 
digérés. On n’en trouve plus de libres dans le péritoine des 
animaux immunisés. Uependant, chez les animaux neufs, la 
quantité de microbes libres augmente progressivement et les 
phagocytes ne sont plus capables de les surmonter. C'est pour. 
quoi tous les phagocytes sont bourrés de microbes. 

Une seconde particularité que nous trouvons chez les immu- 
nisés, c'est l’apparition des mononucléaires : souvent trois, 
quatre heures apres l’infeclion, on trouve déja des macro- 
phages. Vingt-quatre heures aprés, il y en a encore plus, et 
quarante-huit heures aprés on en trouve déji 30 p. 100 et plus. 

On pourrait comparer les macrophages a l’arlillerie lourde 
qui ne vient que plus tard sur les champs de bataille mais aide 
beaucoup a gagner la victoire. 

Il est intéressant de noter l'apparition en grande quantilé des 
lymphocytes (v. Exp. Vet VI). Sans aucun doute, ces cellules 
jouent aussi un role trés important dans la lutte contre les 
microbes, car c’est grace a elles que se forment dans Irs 
endroits les plus dangereux les barriéres, les membranes et les 
capsules qui empéchent Jlinvasion des microbes dans les 
organes, 
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Experience VI. 


Cobaye 21 recoit cing fois de suite, dans le péritoine, des 
émulsions chauffées de staphylocoques. Deux semaines apres 
la derniére injection, il recoit, dans le péritoine, 3 cent. cubes 
d'une émulsion trés 6paisse de staphylocoques peu virulents. 

Cobaye 57 recoit cing fois, sous la peau, des émulsions 
chauffées de staphylocoques. Deux semaines aprés la derniére 
injection il recoit, dans le péritoine, 3 cent. cubes d'une émul- 
sion trés &paisse de staphylocoques vivants. 

Cobaye 22 (témoin) regoit la méme dose de staphylocoques 
vivants dans le pératoine. 

Nous avons étudié la formule leucocytaire ainsi que index 
phagocytaire dans les exsudats du péritoine des trois cobayes 
infectés : 


COBAYE 24 COBAYE 57 COBAYE 22 
immunisé dans le péritoine immunisé sous la peau témoin non immunisé 


Une heure aprés Tinjection : 


Tres peu de cellules. Pas de cellules. Pas de cellules. 


Trois heures aprés Vinjection : 


pe. 100 p. 100 p. 100 
Polynucléaires . . 100 Polynucléaires.. 93 Polynucléaires. 98 
Index phag. polyn. 100 Index phag.... 100 Index phag.. . . 100 
Mononucléaires. . 0  Mononucléaires. . 0 Mononucléaires. 0 
Lymphocytes. . . 0 Lymphotytes. . . 7 Lymphocytes. . 2 
Beaucoup de micr. lib. Masses de micr. lib. Masses de micr. lib. 


Quatre heures et demie aprés Vinjection : 


Polynucléaires . . 100 Polynucléaires . . 98  Polynucléaires. 96 
Index phag. polyn. 76 Indexphag. polyn. 76 Index phag.. . . 100 
Mononueléaires. . 0 Mononucléaires. . 2 Mononucléaires. 0 
Lymphocytes... . 0 Lymphocytes... 0 Lymphocytes. . 3,5 
Presque pasde mic. lib. Peu de mier. libres. Beaucoup de micr. lib. 


Six heures apres Vinjection : 


Polynucléaires . . 95 Polynucléaires. . 96  Polynucléaires . 100 
Index phag. polyn. 50 Index phag..... 55 Index phagw aos 
Mononucléaires. . 5  Mononucléaires. . 4  Mononucléaires. 0 
Lymphocytes. . . 0 Lymphocytes. . . 0 Lymphocytes. . 0 


Pas de micr. libres. Trés peu de microbes. Microbes libres. 
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4 _COBAYE 2t 0 COBAYE 57 COBAYE 22 
immunisé dans le péritoine immunisé sous la peau témoin non immunisé 


Vingt-quatre heures aprés Vinjeclion : 


Polynucléaires . . 81 Polynucléaires . . 86 Polynucléaires . . 92 

Index phag. polyn. 43 Index phag. polyn. 41 Index phag. polyn. 52 

Mononucléaires. . 49 Mononucléaires. . 14 Mononucléaires. . 6 

Index phag. mon.. 50 Index phag. mon.. 15 Index phag. mon.. 22 

Lymphocytes. . . 0 Lymphocytes... 1 Lymphocytes. . . 2 
Pas de microbes. Peu de microbes. 


Quarante-huil heures apres Vinjeclion : 


Polynucléaires . . 58 Polynucléaires.. 55 


2 Polynucléaires .. 54 
Index phag. polyn. 40 Index phag. polyn. 3 Index phag. polyn. 20 
Mononucléaires. . 42 Mononucléaires. . 4% Mononucléaires. . 46 
Index phag.mon.. 383 Index phag. mon.. 45 Index phag. mon.. 64 
Lymphocytes. . . 0 Lymphocytes... 4 Lymphocytes... 0 

Microbes rares. 
Qualre jours apres Vinjection : 

Polynucléaires .. 36 ‘Polynucléaires .. 31 Polynuctéaires.. '2) 
Index phag. polyn. 0 Index phag. polyn. 0  idmdex phag. polyn. 2 
Mononucléaires. . 388 Mononucléaires. . 55  Mononucléaires. . 76 
Index phag. mon.. 2% Index phag. mon.. 16 ‘Index phag. mon.. 75 
Lymphocytes. .. 26 ‘Lymphocytes. 4° Yiymphocytes -. . 3 


Ces expériences nous démontrent quil y a une différence 
non seulement entre le cobaye immunisé dans le péritoine et 
le cobaye neuf, mais aussi entre le cobaye immunisé dans le 
péritoine et le cobaye immunisé sous la peau. Les réactions 
cellulaires du cobaye immunisé dans le péritoine sont plus 
intenses et aménent plus vite la destruction des microbes. 

Nous avons obtenu les mémes résullats avec le charbon. 
Nous avons immunisé nos cobayes en leur injectant de petites 
doses du vaccin n° 1 dans le péritoine et sous la peau. Vingt 
jours aprés la derniére injection, les cobayes ont recu, dans le 
péritoine, 2 cent. cubes d’une émulsion du vaccin n° 1 (culture 
sur gélose de vingt-quatre heures). 

Nous avons été frappés, dans ces expériences, par la dispari- 
tion tres rapide des bactéries, méme chez les animaux non vac- 
cinés. Quarante a soixante minutes aprés linjeclion, tous les 
microbes disparaissaient du péritoine. Comme nous l’ayons yu 
sur de nombreuses préparations, la plus grande partie des 
bactéries se gonflent et se bactériolysent, les autres se fixent 
sur l’épiploon. 
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Si la dose est assez grande, les bactéries réapparaissent de 
nouveau chez les animaux non immunisés et donnent la mort. 
Chez les immunisés elles disparaissent complétement. 

Pour bien étudier la phagocytose il fault injecler dans le 
péritoine de grandes quantités de bactéries charbonneuses, 
émulsionnées en bouillon. Ce n’est qu’avec ces émulsions qu'il 
nous a été possible de trouver les bactéries dans le péritoine, 
méme deux ou quatre heures aprés l’injection. Nous donnons 
ci-dessous la description d'une de ces expériences. 


Exetrience VII. 


Cobaye 36a recu deux fois dans le péritoine de petites doses 
du vaccin n° 41. Vingt jours aprés la derni’re injection il recut 
dans le péritoine 2 cent. cubes d'une émulsion du vaccin n° 1 
(culture sur gélose de vingt-quatre heures). 

Cobaye 44 a recu deux tois dans la peau 2 cent. cubes du 
vaccinn? 1. Vingt jours apres la derniére injection il recul dans 
le péritoine 2 cent. cubes d'une émulsion du vaccin n° 1. 

Cobaye 57 (témoin) non vacciné, recoit la méme dose dans 
le péritoine. 


COBAYE 36 
immunisé dans le péritoine 


COBAYE 44 
immunisé dans la peau 


Une heure apres Cingection : 


p. 100 
Polynucléaires. . . 617 
Index phagaim tai =ino 
Mononucléaires . . 0 
Lymphocytes ... 33 


Peu de bactéries. 


Trés peu de leucocytes. 


Beaucoup de bact. 


Deux heures apres Vinjeclion : 


Polynucléaires. . . 80 
Index phag. polyn.. 30 
Mononucléaires . . 4 
Lymphocytes... . 16 


Trés peu de bactéries 
libres. Bactériolyse. 


p. 100 
Polynucléaires. . . 84 
Index phag. polyn. 0 
Mononucléaires . . 0 
Lymphocytes... 46 


Beaucoup de bactéries. 
Bacteriolyse. 


COBAYE 57 
témoin, non immunisé 


Trés peu de leucocytes. 


Grande quantité de 
bactéries. 


rp 100 
Polynucléaires. . . 80 
Index phag. polyn. 0 
Mononucléaires . . 
Lymphocytes ... 16 


Masses de hact. libres. 


it 


os 
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COBAYE 36 
immunisé dans le péritoine 


COBAYE 44 


immunisé dans la peau 


Trois heures aprés Vinjeclion : 


LOCALE 33 


COBAYE 57 
témoin, non immunisé 


Polynucléaires. . . 71  Polynucléaires. . 97 +Polynucléaires. . . 79 

Index phag. polyn.. 14 Index phag. polyn.. 0 Index phag. polyn.. 0 

Mononucléaires . . 29 Mononucléaires . 0 Mononucléaires .. 0 

Lymphocytes ... 0 Lymphocytes 3 Lymphocytes... 24 

Presque pas de bac-  Bactériolyse. Peu de Beaucoup de bactéries 
téries libres. Bacté- bactéries libres. libres. 
riolyse. 

Cing heures «pres Vinjeclion : 

Polynucléaires. . . 78 Polynucléaires. .. 97 Polynucléaires. . . 8% 

Index phag. polyn.. 8 Index phag. polyn.. 0 Index phag. polyn.. 2 

Mononucléaires .. 3 Mononucléaires .. 0 Mononucléaires.. 2 

Lymphocytes ... 19 Lymphocytes 3 Lymphocytes ... 14 

Pas de bact, libres. Peu de bact. libres. Beaucoup de bact. lib. 

Wuil heures aprés Vinjection : 

Polynucléaires. . . 68 Polynucléaires. .. 98  Polynucléaires... 69 

Index phag. polyn.. 0 Index phag. polyn.. 0 Index phag. polyn.. 0 

Mononucléaires .. 3 Mononucléaires.. 0 Mononucléaires.. 3 

Lymphocytes ... 29 Lymphocytes 71 Lymphocytes... .. 28 

Peu de bactéries. Moins de bact. libres. 
Pas de phagocytose. 
Vingt-yualre heures apres Vinjeclion : 

Pas de bactéries et pas Polynucléaires. . . 85  Polynucléaires. . . 86 
de leucocytes dans Mononucléaires .. 4 Mononucléaires.. 2 
l'exsudat. Lymphocytes i Livin pho Cyless ae 2 

Vivant. Vivant. Peu de bactéries libres. 


Pas de phagocytose. 
Mort. 


Ainsi nous pouyons dire que l’immunisation locale nest 
gu’une stimulation locale des différentes cellules qui prennent 
part & la défense organique. 

Le nombre des cellules qui entrent en jeu, lintensilé des 


réactions et de la phagocytose sont beaucoup plus forts et plus 
rapides chez les animaux immunisés que chez les animaux 
normaux. 

Nous ne nions pas non plus l’influence des humeurs qui con- 
tiennent souvent des substances favorisant cette défense (anti- 


loxines, bactériolysines, opsonines, etc.). Mais lapparition de 
3 
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ces substances est un phénoméne plus tardif, car ce sont les 
cellules qui doivent les préparer et les sécréter dans le sang. 

Ainsi nous pensons qu’a la base de toute immunité (géné- 
rale et locale) chez les animaux inférieurs el supérieurs se 
trouvent l’aclivité des cellules et les réactions défensives de ces 
cellules qui se dirigent vers les microbes, les englobent, les 
entourent de tous cdtés et les digérent si c’est possible; si elles 
ne parviennent pas & digérer les microbes, elles produisent des 
abcés pour les rejeter au dehors, ou elles construisent des bar- 
riéres et des capsules pour les isoler et les empécher de se 
propager dans l’organisme. 


ple tet 


COMPARAISON 
DU SPIROCHETE DES RATS D’AMSTERDAM 
AVEC UNE SOUCHE FRANCAISE 
DE SPIROCHETOSE ICTERC-HEMORRAGIQUE 


par C, BONNE. 


J'ai profité d’un stage & l'Institut Pasteur pour comparer 
une souche de Spirochétes, isolée par Schiilfner et Kuenen chez 
les Rats d’A msterdam (souche A), avec la souche de spiroché- 
tose ictéro-hémorragique du laboratoire Pettil (souche P). Cette 
derniére souche est employée pour les sérodiagnostlics de spiro- 
chétose ictéro-hémorragique qui sont demandés au service. Elle 
est agglulinée par le sérum des malades et donne une réaction 
des immunisines positive avecces sérums; on trouvera son his- 
toire dans une communication de A. Pettit & Académie de 
Médecine, 6 novembre 1923. 


I. — Morphologie. Cultures. 


Les premiéres cultures de la souche A, obtenues dans le 
milieu sérum de Lapin dilué six fois 4 l'eau physiologique, 
étaient moins riches que celles de la souche P; mais, pendant 
trois ou quatre mois, la densité augmenta graduellement, de 
telle sorte qu’au bout de ce laps de temps elle devint égale a 
celle de la souche P. La plupart des formes de cultures ont une 
longueur de 74410», mais, a cdté des Spirochétes ordinaires, 
on rencontre des formes plus longues (jusqu’a 50 y» par 
exemple), puisdes formes de dégénérescence. Au point de vue 
morphologique, les deux souches ne peuvent pas étre distin- 
cuées. Dans les différents milieux de culture, elles poussent 
également bien. Si on abaisse le pH d'un milieu simple, par 
exemple d’une solution & 1 p. 1.000 de peptone Chapoteaut 
dans de l’eau de conduite additionnée de quelques gouttes de 


36 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


sérum de Lapin, en y ajoutant de l’acide phosphorique, on 
trouve la méme acidité d’arrét pour les deux souches, soit de 
pH : 6,3 environ. Il n’est pas prouvé, d’ailleurs, que cette der- 
niére valeur reste constante pour le méme organisme dans 
toules les circonstances. Si les milieux de culture sont rendus 
alcalins par le verre des tubes, on observe parfois un méme 
degré d’inhibition pour les deux souches. Elles ne poussent plus 
dans un milieu qui commence a colorer légérement la phénol- 
phtaléine, tandis que d'autres Leplospires continuent a s'y mul- 
tiplier. 

Dans les cullures en sérum de Lapin dilué, on observe, & cété 
des chaines ordinaires de multiplication & deux éléments, des 
chaines de trois Spirochétes dans les deux souches. Dans ces 
chaines, les Spirochétes peuvent changer leur posilion relative. 
Si, par exemple, trois Spirochétes a, 6 et c forment une chaine 
a—b—c, lextrémité du Spirochéte c, qui est attaché a lextré- 
mité de 6, peut se déplacer tout le long du corps de 6 et a, 
donnant ainsi une nouvelle série e—a—96. Dans le cas de la 
souche P, les Spirochétes de ces chaines conservaient toujours 
aspect ordinaire et avaient un mouvement aclif trés net. La 
souche A a montré, pendant quelque temps, des chaines se com- 
posant d'un plus grand nombre d’éléments, jusqu’a douze ; en 
outre, ces Spirochéltes étaient plus minces que dordinaire et les 
extrémités plus ou moins effilées. Les points d’adhérence ne 
laissaient plus reconnailtre les spires et étaient animés d’un 
mouvement de tressaillement extrémement rapide. Ces chaines 
ne s’enroulaient pas comme celles formées de deux ou trois 
éléments qu’on observe normalement; elles flottaient lentement, 
plus ou moins passivement, dans le milieu ambiant. Les dépla- 
cements relatifs des Spirochétes se rencontraient aussi dans les 
longues chaines de la souche A, de telle facon que, parfois, il 
en résultait des aspects en croix, en double croix, en étoile, en 
T, en H, etc. Jamais, ces chaines ne se transformaient en unde 
ces amas de multiplication qui se présentent si souvent dans 
les cultures. J’ai observé parfois que tous les éléments des 
chaines, formées de trois ou quatre Spirochétes, se détachaient 
a la fois et devenaient libres. Ces chaines sont alors des formes 
de multiplication. C'est dans les tubes de culture les plus troubles 
qu'il faut chercher les longues chaines & éléments nombreux. 
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J'ai constaté existence de chaines comparables dans me autre 
souche de Leptospires d'origine completement différente et, sans 
doute, ce caractére ne constitue pas une particularité pour la 
souche A, 


II. — Virulence. 


Les deux souches A et P sont trés virulentes pour le Cobaye ; 
0 c.c. 01 de culture tue déja ce Rongeur, si la culture pousse 
bien. Cependant, on note, de temps & autre, des irrégularités 
qui restent difficiles & expliquer. 

Les lésions produites chez le Cobaye par les deux souches 
sont les mémes, ordinairement : l'ictére est plus intense dans 
Je cas de la souche P, mais on sait que ce syndrome est extré- 
mement variable. Kxceptionnellement, les Cobayes meurent 
sans avoir présenlé d’ictére, aussi bien dans le cas dela souche P 
que dans le cas de la souche A. La période qui s’écoule entre 
Vinoculation de animal et la mort varie entre quatre et quinze 
jours environ avec une moyenne desix a huit jours, le plus sou- 
vent. Les Cobayes qui s’infectent et qui guérissent apres avoir 
présenté de l’ictére sont extrémement rares. On peut observer, 
dans une série de Cobayes morts avec ictére et avec hémorra- 
gies apres l’injection d'une méme dose du méme virus, des ani- 
maux ot on trouve des Spirochétes dans le foie en abondance 
et d’autres ot on ne peut les déceler ni par examen direct a 
Yultramicroscope ni par inoculations & de nouveaux Cobayes. 


Ill. — Réactions sérologiques. 


A. Ase.utination. Lyse. 


J'ai comparé Vaction, sur les deux souches, d’une dizaine de 
sérums de malades, atteints despirochétose ictéro-hémorragique 
provenant de différentes régions de la France. Je n'ai pas 
trouvé de différences sensibles. L’expérience n° 1 en fournit un 
exemple. Le sérum provenait d’un malade pour lequel le dia- 
gnostic était basé sur la clinique ; le sérodiagnostic fut positif 
avec la souche P et l’inoculation d’un Cobaye fut également 
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positive. Pour cette agglutination comparative, j'ai utilisé des 
cultures jeunes dans le méme milieu (sérum de Lapin dilué, 
repiquées le méme jour et diluées, si cela était nécessaire, de 
facon & obtenir la méme densité par rapport au volume du 
milieu. L’agglutination des deux souches était trés forte et sen- 
sible encore a 1/1.000.000. Lalyse, intense, s’observail Jusqu’a 
1/10.000; et, méme a 1/50.000, des traces de lyse étaient encore 
visibles. Le sérum était resté en contact avec les Spirochétes 
pendant une heure 437°. Ici, j'appelle agglutination la formation 
d’amas de Spirochétes et lyse la perte de la structure distincte 
de ces amas jusqu'a dissolution compléte. Les tubes, mis a 
Pétuve & 30° pendant deux jours et examinés a ce moment pour 
la recherche des Spirochétes vivants, n’en montraient pas 
lorsque la proportion (pour les deux souches) dépassait 1 /50.000 
de sérum. 

A. Pettit prépare un sérum de Cheval antispirochétosique 
par injections répétées de cultures de la souche P. De nombreux 
cliniciens ont signalé une action thérapeutique de ce sérum 
pour l'homme. Ce sérum agglutine les deux souches jusqu’a 
1/100.000; la lyse commence a 1/1.000 pour les deux souches. 
Les détails de cette expérience (n°2) sont donnés ci-dessous. 


B. R&ACTIONS DES IMMUNISINES AVEC LES DEUX SOUCHES. 


On peut doser l’action protégeante des sérums de malades 
atteints de spirochétose ictéro-hémorragique contre des injections 
de virus au Cobaye. En préparant des émulsions de foie de 
densité sensiblement égale en ce qui concerne le nombre des 
Spirochétes, j’obtenais des virus qui pouvaient servir pour une 
comparaison quantitative des propriétés immunisantes des 
sérums. Cette étude est devenue trés difficile par suite de la 
fréquence de maladies épidémiques chez les Cobayes. Des quan- 
tités comparables de virus A et P étaient mélangées avec des 
quantités décroissantes d’un certain sérum, laissées en contact 
pendant un quart d’heure, puis injectées a des Cobayes autant 
que possible du méme poids, Les expériences 3, 4 et 5 fournissent 
les détails pour deux sérums de malades atteints de spirochétose 
et le sérum de Cheval immunisé contre la souche P. Dans 
Vexpérience n° 3, 0 c.c. 4 de sérum humain BB protege un 
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Cobaye de 350 grammes contre la souche A; 0 c.c. 2du méme 
sérum protege contre la souche P. Pourtant un autre Cobaye 
qui recoit 0c. c¢.10 de sérum meurt, mais le poids de cet 
animal était moins élevé que celui des autres, ce qui, peut- 
étre, n’a pas été sans jouer un certain role. 

Dans l’expérience suivante, la limite de protection pour la 
souche P est d’environ 0 c. c. 05; pour la souche A, d’environ 
‘Oc.c. 01. Il faut remarquer pourtant que les Cobayes injectés 
avec la souche A avaient un poids plus élevé que ceux qui 
avaient été injectés avec la souche P. Le Cobaye n° 18, quia 
recu 0c.c.01 de sérum, est sensiblement plus gros; il vaudra 
mieux le négliger et fixer la limite d’aprés le Cobaye suivant, 
le seul dont le poids fut égal a celui des animaux de la série 
injectée avec la souche P. 

Dans l’expérience n° 5, 0 c.c. 2 de sérum de Cheval protege 
contre la souche A, tandis que laméme dose retardait le moment 
de la mort, mais ne protégeait pas contre la souche P. Avec 
0 c.c. 7 de sérum, l’animal survit. 

En résumé, les limites comparables de protection étaient 


les suivantes : 
soucue A SOUCHE P 


Sérum BB en centimétres cubes. ..... 0,1 0,02 
Sérum F en centimétres cubes. ...... 0,02 0,05 
Sérum de Cheval en centimétres cubes .. 0,2 0,7 


L’action sur la souche A est aussi nette que sur la souche P. 


IV. — Immunisations croisées. 


Les expériences 6 et 7 montrent qu’un Cobaye immunisé par 
des injections croissantes de virus A résiste & linjection d'une 
dose mortelle de virus P, tandis que les témoins meurent de 
spirochétose typique. 

L’expérience 8 fournit un troisitme exemple, mais ici animal 
meurt d’une maladie intercurrente dix jours aprés la derniére 
injection. 

D’aprés l’expérience 9, un Cobaye immunisé par injections 
de culture P, maintenue pendant plusieurs jours a 37°, résiste 
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& une dose de virus A ordinairement mortelle. Malheureu- 
sement, tous les témoins moururent de maladies intercurrentes, 
excepté un gros Cobaye de 450 grammes qui n/avail regu qu’un 
cinquidme de la dose injectée au Cobaye immunisé. Ce gros 
Cobaye présenta de Victére pendant quatre jours, mais il 
ne mourut que le vingt-troisiéme jour, anictérique, faiblement 
hémorragique, sans Spirochétes dans le foie, avec quelques 
Spirochétes dans les reins. A l’autopsie, aucune Iésion ne rap-' 
pelait celles des maladies inlercurrentes ordinaires; cependant, 
on ne peut pas dire que l’animal a succombé a une spirochétose 
typique. ll est certain qu’il avait montré de Victére tandis que 
Je Cobaye immunisé par la souche P n’en présenta point, ce qui 
indique au moins une certaine immunité vis-a-vis la souche A. 

Bien que les expériences relatées ici ne fournissent pas une 
preuve absolue de l’identité des Spirochétes observés chez les 
Rats d' Amsterdam el des microorganismes de la spirochétose 
ictéro-hémoragique frangaise, plus spécialement de la souche 
de l'Institut Pasteur, on peut dire que jusqu’a présent il n’a 
été constaté aucun fait d’ordre physiologique ou pathologique 
permettant de distinguer, d’une facon constante, ces deux 
souches. 


Exeéerence I. — Agglutination et lyse des souches A et P par le 
sérum humain F. Cultures de trois jours en sérum de Lapin 
dilué. Méme nombre de Spirochétes par unité de volume. 


PRESENCE 
AGGLUTINATION LYSE de Spirochétes vivants 
DILUTIONS de cen eam 
es aon eee 
Souche P Souche A Souche P Sonche A Souche P Souche A 
AVA ou +++ t4++ Ft++ F4++ = = 
1/300... 4... +++ 44+ 44+ 4¢++ #- ~ 
Ae eee A +++ 44+ 44+ 44+ = — ts 
ANON ans oes +++ 44+ 444+ 444+ = - 2 
1/3000. 2... F44+ $44 444+ 44+ °° = ne 
1/5, 000) «gs moe +++ 444+ F4++ 444+ - =o 
AAO 000 Series t4++ 44+ +44+- 44+. — us 
WO ADS <a 4 oe +++ 4+ + + -f- sot 
4/400.000 . . . . +44 ++ = — foes eet 
4/1.000.000... + + = a ele aete eset 
1/10.000.000. . . _ — — — ete te ness 
1/100.00".000. . — — = — +++ alloc dL 


Témoins .... — = = = ae eres 
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EXpaRrence Il. — Agglutination et lyse des souches A et P par le 
serum de Gheval antispirochétosique préparé avec la souche P. 


AGGLUTINATION LYSE 
DILUTIONS Se 
Souche P Souche A Souche P Souche A 
NO Ome ena teat, Ra). 0 + f+ tet +44 +++ 
LOAN aks 5 cs aes ue a ul — --++ +t 44 
ADUD ESS nas jaolae ane oar fea +44 —o ++ 
AATEC 0 Oseranat. gt apaceel es 1 -4 +i+ ate + 
AW SRDE ND 9 5 tn ed ce i. Hl. — = 
AV AO OROOOM: artes Mews ae + + = = 
MEL OOD OOO 6 gages = — -- _ 
NO OOOsO0N gs 4 Se — -- _ — 
AP AOG300 02 000s nae ene = = = — 
Mem OiMNs cht. hs = — ~ -— 
Expférience III]. — Réactions des immunisines avec les souches P et A 


et le serum humain antispirochétosique BB. 


Cobaye 1 regoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A. Mort en sept jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 2 regoit 0 c.c. 78 émulsion de foie A. Mort en six jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 3 regoit 0 c.c. 25 émulsion de foie A. Mort en sept jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 4 recoil 1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 0c¢.c. 1 sérum BB. Mort aly- 
pique en trente-deux jours. Spirochéles —; poids 350 grammes. 

Cobaye 5 recoit 1 c. c. 5 émulsion de foie A+ 0 c.c. 2 sérum BB. Mort aty- 
pique en soixante-quatorze jours. Spirochéles —; poids 350 grammes. 

Cobaye 6 recoit1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 0c. c. 5 sérum BB. Mort aty- 
pique en vingt-cing jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 7 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 14 cent. cube sérum BB. Mort 
alypique en dix-neuf jours. Spirochétes —; poids 350 grammes 

Cobaye 8 regoit 1 c. c. 5 émulsion de foie A+ 2 cent. cubes sérum BB. Mort 
alypique en vingt-cing jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 


Cobaye 9 recoit 0 c.c. 5 émulsion de foie P. Mort en six jours. Spiro- 
chéles + ; poids 350 grammes. 

Cobaye 10 recoit 0 c.c. 25 émulsion de foie P. Mort en cing jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 11 recoit 1 c.c. § émulsion de foie P +0 c.c. Of sérum BB. Mort 
alypique en trois jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 12 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P+ 0 c.c. 02 sérum BB. Mort 
atypique en vingt jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 13 recoit | c.c. 5 émulsion de foie P+ 0 c.c. 10 sérum BB. Mort 
en douze jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 4 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P+0 c.c. 50 serum BB. Mort 
atypique en trois jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 


, aueere - a s = 2 9) 
Quantités minimales comparables et vrotégeantes, A = Oleves 103 Pe=a0verc 02: 
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Expgrrence [V. — Réactions des immunisines avec les souches P et A 
et le sérum humain antispirochétosique F. 


Cobaye 15 regoit 0 c.c. 01 émulsion de foie A. Mort en neuf jours. Spiro- 
chétes +; poids 450 grammes 

Cobaye 16 recoit 1 cent. cube émulsion de foie A+ 0 c¢.c. 001 sérum F. Mort 
en treize jours. Spirochétes +; poids 450 grammes. 

Cobaye 17 recoit 1 cent. cube émulsion de foie A+ 0 c. c. 002 sérum F. Mort 
atypique en douze jours. Spirochéles —; poids 450 grammes. 

Cobaye 18 recoit { cent. cube émulsion de foie A+ 0 c.c. 01 sérum F. Tué 
apres trente jours. Poids 500 grammes. 

Cobaye 19 recoit 1 cent. cube émulsion de foie A +0 c.c. 02 sérum F. Tué 
aprés trente jours. Poids 350 grammes. 

Cobaye 20 recoit 1 cent. cube émulsion de foie A+ 0 ¢.c. 05 sérum F. Tué 
aprés trente jours. Poids 450 grammes. 

Cobaye 21 regoit 1 cent. cube émulsion de foie A+0c.c. 10 sérum F. Mort 
atypique en dix jours. Spirochétes —; poids 450 grammes. 

Cobaye 22 recoil 4 cent. cube émulsion de foie A+ 0 c. c. 20 sérum F. Tué 
apres trente jours. Poids 450 grammes. 

Cobaye 23 recoit 1 cent. cube émulsion de foie A+ 0c. c. 50 sérum F. Mort 
atypique en vingt-cing jours. Spirochétes —; poids 400 grammes. 


Cobaye 24 recoit 0 ¢.c. 01 émulsion de foie P. Mort en sept jours. Spiro- | 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 25 recoit 0 c.c. 10 emulsion de foie P. Mort en sept jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 26 recoit 0 c.c. 25 émulsion de foie P. Mort en cing jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 27 recoit 1 cent. cube émulsion de foie P +0 c¢.c. 001 sérum F. Mort 
en huit jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 28 recoit 1 cent. cube émulsion de foie P + 0 c.c. 002 sérum F. Mort 
en six jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 29 recoit 1 cent. cube émulsion de foie P+ 0 c.c. 04 sérum F. Mort 
atypique en quatorze jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 30 recoit 4 cent. cube émulsion de foie P +0 c.c. 02 sérum F. Mort 
atypique en quatorze jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 31 recoit 1 cent. cube émulsion de foie P+ 0 c.c. 05 sérum F. Mort 
atypique en trente-deux jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 32 recoit 1 cent. cube émulsion de foie P+ 0c.c. 10 sérum F. Mort 
alypique en huit jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 33 recgoit 1 cent. cube émulsion de foie P + 0c. c. 20 sérum F. Mort 
atypique en trente-six jours. Spirochétes —; poids 330 grammes. 

Cobaye 34 recoil 1 cent. cube émulsion de foie P + 0 c.c. 50 sérum F. Mort 
atypique en onze jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 


Quantités minimales comparadsles et protégeantes, A=0 c.c. 2; P=0c.c. 5. 


Exrértence V. — Réactions des immunisines avec les souches A et P 
et un serum de Cheval antispirochétosique. 


Cobaye 35 recoit 0 c.¢. 1 émulsion de foie A. Mort atypique en trois jours. 
Spirochétes —; poids 350 grammes. 
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Cobaye 3€ recoit 0 c.c. 5 émulsion de foie A. Mort alypique en trois jours. 
Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 37 regoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 0 c¢.c. 002 sérum. Mort en 
huit jours Spirochétes + ; poids 350 grammes. 

Cobaye 38 regoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 0 c. c. 01 sérum. Mort atypique 
en huit jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 39 regoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A+ 0 c.c. 05 sérum. Mort atypique 
en huit jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 40 regoit 1 c. c. 5 émulsion de foie A + 0 ¢.c. 2 sérum. Mort atypique 
en vingt-seplt jours. Spirochétes —; 350 grammes. 

Cobaye 41 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie A +14 cent. cube sérum. Mort 
alypique en huit jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 


Cobaye 42 regoit 0 c.c. 10 émulsion de foie P. Mort en cing jours. Spiro- 
chétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 43 recoil 0 c.c. 5 émulsion de foie P+ 0 c.c. 001 sérum. Mort en 
cing jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 44 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P +0 c.c. 002 sérum. Mort en 
cing jours. Spirochetes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 45 regoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P + 0 c. c. 01 sérum. Mort en quatre 
jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 46 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P + 0c. c¢. 05 sérum. Mort atypique 
en trois jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 

Cobaye 47 recoil | c.c, 5 émulsion de foie P +0 c.c. 20 sérum. Mort en neuf 
jours. Spirochétes +; poids 350 grammes. 

Cobaye 48 recoit 1 c.c. 5 émulsion de foie P + 0 ¢c.c. 7 sérum. Mort atypique 
en trente jours. Spirochétes —; poids 350 grammes. 


Quantilés minimales comparahles et protégeantes, A=0 c.c.2; P=0c.c. 7. 


ie ExpéRIENCE VI. 


Cobaye 121 recoit, le 12 janvier, 0 c.c. 0004 culture A. 

Cobaye 121 recoit, le 29 janvier, 0 c.c. 05 culture A. 

Cobaye 121 recoit, le 5 février, 0 c.c. 5 culture A. 

Cobaye 121 recoit, le 12 février, 2 cent. cubes cullure P. Reste en bon état. 

Témoin recoit, le 12 février, 2 cent. cubes culture P. Mort en neuf jours. 
Iclére. Hémorragies. Spirochétes +. 


Exegkrience VII. 


Cobaye 172 recoit, le 12 février, 0 c.c. 2 culture A, peu virulente. 

Cobaye 172 recoil, le 19 avril 1 cent. cube culture P. Reste en bon état. 

Témoin 1 recoit, le 19 avril, 1 cent. cube culture P. Mort en quatre jours. 
Ictére. Hémorragies. Spirochétes +. 

Témoin 2 recoil, le 19 avril, 1 cent. cube culture P. Mort en quatre jours. 
Ictére. Hémorragies. Spirochétes +. 

Témoin 3 recoit, le 19 avril, 1 cent. cube culture P. Mort en cing jours. Ictere 
Hémorragies. Spirochétes +. 
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Exreérrence VIII. 


Cobaye 149 regoit, le 19 décembre, 0 c.c. 2 cullure A. Ictére 28-31 décembre. 
Guérik. 

Cobaye 149 recoit, le 20 janvier, 1 c.c. 5 émulsion de foie P. Mort atypique 
apres dix jours. Spirochétes —. 

Témoin | recoit, le 20 janvier, 1 c.c. 5 émulsion de foie P. Mort en six jours. 
Icteére. Hémorragies. Spirochétes +. 

Témoin 2 regoit, le 20 janvier, 1 cent. cube émulsion de foie P. Mort en six 
jours. Ictére. Hémorragies. Spirocheétes +. 

Témoin 3 recoit, le 20 janvier, 0 c.c. 5 émulsion de foie P. Mort en huit jours. 
Ictére. Hémorragies. Spirocheétes +. 


Expérrence IX. 


Cobaye 219 recoit, le 23 avril, 2 cent. cubes culture P chauffée trois jours a 37°. 

_ Cobaye 219 recoil, le 27 avril, 2 cent. cubes cullure P chauffée deux jours a 37° 

Cobaye 219 regoit, le 6 mai, 0 c.c. 5 culture P. 

Cobaye 219 regoit, le 16 mai, 1 cent. cube culture A. Reste en bon état. 

Tous les témoins meurent de maladies intercurrentes excepté le gros 
Cobaye 313. 

Cobaye 343 recoil, le 16 mai, 0 c.c. 2 culture A. Ictére pendant quatre jours. 
Mort aprés vingt-trois jours. Spirochétes dans les reins, foie négatif. 


(Laboratoire de M. A. Pettit, a (Institut Pasteur.) 


ETUDES SUR LE STREPTOCOQUE GOURMEUX 


(CINQUIEME MEMOTRE) 


par M. BROCO-ROUSSEU, FORGEOF et Acu. URBAIN. 


Sérothérapie antigourmeuse. 


Hisroriour. 


Delvos, en 1898, parait @tre le premier qui ail recherché 
Paction du sérum des animaux guéris de gourme (1). I! aurait 
obtenu des résuliats favorables et enrayé la maladie dans 
plusieurs écuries. 

Ces résultats, d’aprés Nocard et Leclainche, n'ont pas été 
confirmés (2). En 1902, Piorkowski (3) obtint un sérum anti- 
gourmeux actif en injeclant au cheval des doses croissantes de 
cultures, en bouillon, de streptocoques gourmeux isolés du pus 
frais par cnsemencement sur gélose. Ce sérum a paru avoir 
une action favorable sur !’évolution de Ja maladie. 

En 1903, Nocard (4) signala a la Société centrale de médecine 
vétérinaire que Marmorek étendait la sphére d'action de son 
sérum, primitivement limitée a la lulle contre les streplo- 
coques humains, en injectant & ses chevaux des cullures de 
streptocoques de la gourme. Les premiers essais heureux ne 
se généraliscrent pas. 

La méme année, Jelkmann (5) sérumisa 78 chevaux, qui 
restérent par la suite indemnes de gourme, avec un produit 


(1) Detvos, Serum Anwendung bei Driise. Berliner tiertirzlliche Wochen- 
Schrift, n® 2, 13 janvier 1898, p. 16. ‘ 

(2) Nocarp et Lectarycne, Les maladies microbiennes des animauz, 
1908, 2, p. 343. a 

(3) Prorkowsk1, Ueber Streptokokkensera. Berl. klin. Woch., n° 48, 1902. 
p. 1125; Berl. tierdrs. Woch., n° 13, 11 décembre 1902, p. 803. 

(4) Nocarpo, Application du sérum antistreptococcique au traitement des 
affections gourmeuses. Bull. de la Soc. centrale de méd. vél., 11 juin 1903, 


3e édition, 


p. 309. : : bei: 
(5) Jecxmayn, Ueber Gourmin.. Berl. lier. Woch. n° 2, 8 oclobre 1403, 


p. 637. 
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préparé a l'Institut sérothérapique de Hoechst, appelé « gour- 
mine », et dont le mode de préparation est resté secret. 

Cette méme année, Schnurer (1) rechercha si le sang des 
animaux guéris de gourme renferme des substances immuni- 
santes, et si le sérum des animaux en état d’immunilé aclive 
est doué de propriétés préventives. I] prit 13 souches, viru- 
lentes pour la souris, trés peu virulentes pour le lapin et inac- 
tives pour le cobaye. Il se servit, comme producteurs de sérum, 
de l’ane et du lapin. Les conclusions de son travail sont que le 
sérum des chevaux guéris de la maladie naturelle ne donne 
aucune survie aux souris inoculées, et que les sérums expéri- - 
mentaux, fournis par l’dne et le lapin, sont également inactifs. 

En 1904, Piorkowski (2) publie des extraits de rapports 
démontrant les bons effets de son sérum. Il le titre par inocu- 
lation & la souris et par l’agglutination. Une race rendue trés 
virulente par passage fournit un sérum tel que 0 c.c. 0005 
protége une souris de 20 grammes contre deux doses mortelles. 

En 1905, Ruppel (3) prépare un sérum avec lequel il protege 
la souris & la dose de 0c. c. 0005 a 0c. c. 00025 contre 108 
100 doses mortelles de culture virulente. 

La méme année, Reimers (4) donne le résultat de ses 
recherches sur le sérum de Jess-Piorkowski. Sur 103 chevaux 
injectés préventivement, 63 ont pris la maladie entre dix jours 
et six semaines aprés Vinjection. Sur 9 chevaux malades, le 
sérum n’a eu aucun effet. 

Cependant, Jess (5) alfirme & nouveau lefficacité du sérum 
qu'il prépare. En 1905, également, Dassonville et de Wissocq 
communiquent, & la Société centrale de médecine vétérinaire, 
leur premiére tentative de sérothérapie contre la gourme (6), 

(1) Scunoren, Untersuchungen uber die Immunitat bei Drise. Zeél. f. thier, 


med.. 7, n= 3 et 4, p. 286. 

(2) Pionkowsxt, Ueber Drise Streptokokken serum Jess und Piorkowski. 
Berl. thier. Woch., n° 24, 9 juin 1904, p. 425. 

(3) Roppgt, Med. klinik., 1905 , 

(4) Remers, Beobachtungen uber die Behandlung und Prophylaxis der 
Driise millelst Driisestreptokokkenserum. Berl. tierdrz., Woch., n° 13, 30 mars 
1905, p. 229. 

(5) Jess, Ueber Drise Streptokokken serum. Berl. tier. Woch., n° 14, 6 avril 
1905, p. 242. 

(6) Dassonvittz el pe Wissocg, Premiére tentative de sérothérapie et de 
séro-vaccination anti-gourmeuses chez le cheval. Bull. de lu Soc. centr. de 


méd. vel, 25 mars 1905, p. 176; Sérum et vaccin antigourmeux. Revue de path. 
comp., janvier 1907, p. 14. 
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Des imoculations successives de streptocoques gourmeux au 
cheval ayant moniré que la résistance de l’animal augmentait 
aprés chaque injection, ces auteurs ont cherché si le sérum de 
ces animaux pouvait étre utilisé contre le développement des 
affections dorigine gourmeuse. Ils recherchéerent son effet 
préventif; des animaux ayant recu 30 cent. cubes de ce sérum 
peuvent ¢tre inoculés avec des cultures virulentes de strepto- 
coque, & la dose de 4 a 5 cent. cubes, sans réactions appré- 
ciables; ils ne prennent pas la gourme ultérieurement. Des 
essais faits aux Etablissements de Suippes ont donné : 

Sérumisés ayant pris la gourme : 28,57 p. 100. 

Témoins ayant pris la gourme : 78,57 p. 100. 

En 1906, Ludwig (1) constata que les passages du streplo- 
coque en milieux artificiels atténuent sa virulence, et qu’on 
peut injecter ces germes atténués sans danger, dans le péritoine 
du lapin. Le sérum, tiré de ces lapins, prémunit & faible dose, 
0c. c. 01, contre une injection simultanée, dans le péritoine, 
de deux doses minima mortelles. 

En 1907, Cerquetti (2) donna les résultats favorables qu’il 
avait obtenus avec un sérum préparé par Baruchello. 

En 1908, Franz (3) indiqua les résultats favorables dus au 
sérum de Jess-Piorkowski, et il conclut que ce sérum, employé 
au début de Vinfeclion, peut arréter net la maladie; il 
influence aussi trés favorablement le cours de celle-ci dans 
les cas graves. Enfin, il confére limmunité pendant plusieurs 
années. 

En 1909, Pricolo (4) immunisa des chevaux avec |’exsudat 
pleural de cobayes morts de streptococcie gourmeuse, et il cons- 
tata que leur sérum, loin d'‘immuniser les animaux d’expé- 
rience contre l'inoculation d’épreuve, favorise, au contraire, 


(1) Lupwie, Experimentelle Untersuchungen uber Driise mit besonderer 
Beriicksichtigung der Immunisierung von Kaninchen. Monatshefte fiir prak- 
lische Thierheiikunde, 17, 24 février 1906, p 290. 

(2) Cerquertt, Sur l'action curative du sérum antigourmeux. La Clinica vete- 
rinaria, 20 avril 1907, p. 261. 

(3) Franz, Die Driise der Pferde und ihre Behandlung mit serum nach Jess- 
Piorkowski. Deutsche Schiitz und Heilserum Gesellschaft in Berl, Thierarst. 
Woch., 8 octobre 1908, p. 637. 

(4) Pricoro, Sur une propriété dun sérum préparé avec des exsudats 
streptococciques. Centr. f. Bakt., 48, 10 oclobre 1909, p. 109-114 5 Ricerche 
sperimentali sullo Streptococcus equi. La Clinica veterinaria, 32, p. 1, 96, 
207, 279; 33, p. 89. 
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celle-ci. Il y aurait donc, dans ce sérum, des substances exer- 
gant une action inhibitrice sur les anticorps. La méme année, 
il publia le résultat de ses recherches sur le sérum qu'il 
prépare dans son laboratoire. [1 appelle son sérum « normal », 
lorsqu’il protége, a la dose de 0,1 c. c., 250 grammes de lapin, 
contre dix doses mortelles. Son sérum n’est ni bactériolytique, 
ni agglutinant. 

Au Congrés international vétérinaire de 1909, Pison (1) fait 
remarquer gu'un assez grand nombre d’expérimentateurs ont 
montré l’inefficacité de l’exaltation de la virulence, par passage 
du streptocoque sur le lapin. Ce streptocoque exallé, ramené 
sur des organismes supérieurs, se montre presque inoffensif; il 
faut done admettre des adaptations, ce que nous avons 
démontré depuis. On se préoccupe davantage, dans la prépara- 
tion d'un sérum antigourmeux, de l’obtention d’un sérum 
monovalent a grande puissance, que d’avoir un sérum polyva- 
lent. Il conviendrait de prélever des germes dans des affections 
d'une gravité inusitée. | 

En 1910, le major général Smith (2) a essayé, dans la 
pr4vention de la gourme, 3 types de sérums dont il n’indique 
ni la nature, ni la provenance. Ces sérums ont donné quelques 
résultats au point de vue préventif, mais aucun au point de 
vue curatif. 

En 1910, Desoubry (3) communique les résultats qu’il a 
obtenus avec le sérum de Dassonville et de Wissocq. Sur 
650 sujets injectés, il n’a pas eu un seul cas de gourme. 
Breton, & la méme séance, déclare que sur 200 observations 
il n’a pas eu un seul insucces, 

La méme année, Marxer (4), ulilisant la méthode qu’il a fail 
connaitre avec Lévy et Blumenthal & propos de la tuberculose 
et de la morve, et qui consiste 4 faire agir sur les microbes 


(J) Pison, La pathologie et la thérapie des streptococcies chez les animaux. 
IX° Congrés international de méd. vét., 3, S. Ill, 1909, p. 3-4. 

(2) Smiva, The prevention of strangles. The veterinary Journal, 17, New 
série, janvier 1910, p. 5. 

(3) Desousry, Prophylaxie de la gourme. Bull. soc. centr. de méd. vét., 
6 janvier 1910, p. 49. 

(4) Marxer, Uber Streptokokken immunisierung mil besonderer Beriicksich- 
ligung des Drusestreptokokken. Zeils. /. Infeckt. der Hausihiere, 8, p. 322; 
Zur kentniss der Streplokokken und antistreptokokkenserums. Berl. hltn. 
Woch., 22 aotit 1911, p. 1583, 1585. 
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des solutions 4 25 p. 100 de galactose ou d’urée, a immunisé 
des animaux. Selon lui, les streptocoques ayant séjourné 
quatre jours 4 37° dans une de ces solutions conviennent beau- 
coup micux que les microbes tués pour l’immunisation des 
lapins. L’immunité obtenue contre un streptocoque donné est 
aussi solide vis-a-vis des autres streptocoques. Ainsi, un sérum 
obtenu sans streptocoque gourmeux protége, néanmoins, contre 
le streptocoque. Ce méme auteur confirme ce qui avait été 
dit, 4 savoir que le sérum des animaux guéris de gourme n’a 
aucun pouvoir protecteur. Il a vu aussi qu'un sérum préparé 
avec un streptocoque de la gourme prolégeait contre un strep- 
tocoque humain. 

En 1911, Desoubry (1) confirma les bons résultats qu'il 
avait déja obtenus avec le sérum de Dassonville et de 
Wissocgq. 

En 1912, Holterbach (2) prépara, a la fabrique de Hoechst, 
un sérum antigourmeux qu'il nomma « esurdin », et qui est 
préventif et curatif. 

Au cours d’un article sur la spécificité du streptocoque de la 
gourme, Bemelmans (3) nole que les résultats obtenus par la 
sérumisation des chevaux de remonte sont excellents; mais que 
lorsque les effets ne sont pas favorables, il y a lieu d’attribuer 
cela & la présence de staphylocoques trés virulents, vivant a 
coté du streptocoque de la gourme. 

En 1913, Garpano (4) donne la technique de préparation et le 
mode d’emploid’un sérum polyvalent produit par le laboratoire 
vétérinaire militaire de Rome. Ce sérum est obtenu en 
hyperimmunisant des chevaux avec des cultures exaltées par 
passages, et avec des races d’origines diverses n’ayant jamais 
fait de passages par un animal. Les chevaux immunisés 
arrivent a supporter 500 cent. cubes de cultures virulentes par 
yoie veineuse. Lesérum est utilisé comme prévenlif et curatif ; 


(1) Desousry, A propos de la sérothérapie antigourmeuse. Revue gén. de 
méd. vét., n° 18, p. 392. - f 

(2) Horrersacn, Die Bekampfung der Driise. Osterreichische Woch. fiir 
Tierheilkunde, n° 21, 23 mai 1912, p, 205; 30 mai, n° 22, p. 216. 

(3) Bemetans, La spécificité des streptocoques de la gourme. Cvnir. f. Bakt., 
4913, 70, p. 48. . 

(4) Canpano, Sulla natura e sulluso del siero antistreptococcio preparato 
nel Laboratorio batteriologico veterinario mililare. // moderno Zooiatro, 1913, 
Ann. dIgiene sperim., 23, 1913, p. 307. 
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il donne de bons résultats & condition de multiplier les 
injections. 

La méme année, Bertolotti (1) donne les résultats favorables 
qu’il a obtenus avec un sérum préparé a 1’Institut sérothé- 
rapique de Milan. 

En 1918, Schiphorst (2) considére le streptocoyue comme 
Vagent spécifique de la maladie. Le sérum préparé avec des 
cultures tuées, est inaclif; par contre, si l’on utilise des cultures 
- yirulentes, on est stir d’obtenir un sérum doué d’un pouvoir 
euratif élevé. 

En 1920, Carpano (3) constate que le pouvoir bactériotropique 
du sérum antistreptococcique, préparé avec des microbes tués, 
est égal a celui préparé avec des germes vivants. Le sérum 
obtenu avec des microbes vivants a une activité anti-infectieuse 
supérieure & celui du sérum obtenu avec des microbes morts. 
Malgré les inconvénients résultant de l’emploi de microbes 
vivants, on doit préférer ce procédé, en raison de l’activité plus 
grande du sérum. 

En 1923, Adsersen (4) communiqua ses recherches sur le 
sérum antigourmeux qu'il prépare. Il a titré huit sérums 
différents ; il injecte le sérum dans la veine du lapin, et vingt- 
quatre heures plus tard, il fait une injection virulente intrapé- 
ritonéale. Un de ses meilleurs sérums donne dix-huit survies 
sur vinglt-six animaux inoculés. 


La majorité des streplocoques gourmeux issus de l’organisme 
étant en général peu pathogénes pour les petits animaux de 
Jaboratoire, presque tous les auteurs qui se sont occupés de la 
sérothérapie de la gourme ont été amenés a utiliser comme 


(1) Bewrotorri, Contributo alla sieroterapia dell’adenite equina. La Clinica 
velerinaria, 30 mars 1913, p. 274. 

(2) Scurpnorst, Die Bekimpfung der Diirse miltelst Serum. Centr. f. Bakl., 
84, 31 mai 1918, p. 289-317, 

(3) CARPANO, Sullazione anliinfettiva e sul potere batteriotropo dei sicri 
antistreptococci preparali con germi viventi ed uccisi. Ann. d’ig. sper., 30, 
4920. 

(4) Absensen, Experimentelle Untersuchungen uber die Heilwirkung des 


Drtisen serums. Maaneds. /. Dyrloeger, 34; Comples rendus de la Soc. danoise 
de Biologie, 15 juin 1922, p. 470. 
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antigénes des streptocoques gourmeux dont la virulence était 
exaltée par passages chez la souris, le cobaye ou le lapin. 

Ils pensaient pouvoir augmenter, par ce moyen, la valeur de 
leur sérum, dans ses applications cliniques, et trouver un 
procédé de titrage sur les animaux de laboratoire. 

Kn réalité, en procédant ainsi ils n’avaient plus affaire qu’a 
un slreptocoque considérablement modifié, et transformé en 
streptocoque de passage, ainsi que l’a montré Besredka (1). On 
s'explique ainsi que le sérum obtenu ail été actif au laboratoire 
vis-a-vis de la souche utilisée, pour protéger les animaux, 
mais que, dans la pratique, les résultats aient été plus incon- 
stants. 

Dans nos études sur le streplocoque gourmeux, nous avons 
confirmé que les passages de ce microbe chez les différents 
animaux de laboratoire le transformaient en lui faisant perdre 
notamment la propriété de fixer l’alexine en présence des 
anticorps d’un sérum antigourmeux (2). 

Nous avons donc essayé de préparer un sérum anti, en 
utilisant comme antigenes des souches de streptocoques sortant 
directement du cheval, et, parmi celles-ci, les rares souches 
virulentes pour le cobaye. Nous avons obtenu un sérum qui a 
protégé les animaux de laboratoire non seulement contre les 
souches virulentes injectées au cheval, mais aussi contre les 
autres souches n’ayant pas servi aux immunisations (3); et qui 
parait avoir donné d’heureux résultats dans la pratique. 


A. — Immunisation au moyen des germes 
tués par l'alcool-éther. 


L’immunisation du cheval contre le streptocoque gourmeux 
est rendue difficile du fait que l’on s’adresse & un animal 
parliculiérement sensible & ce microbe. Les injections de ce 
streplocoque virulent, par quelque voie qu’elles soient faites, 
déterminent toujours, chez le cheval, un des symplomes ou 


Besrepka. Ces Annales, 1904, p. 362. 

Brocg-Rousseu. Forcror et Unsain. Ces Annales, 1923, p. 322. 
Broco-Rovusseu, Forceot et Urnearn, Sérothérapie contre la gourme du 
_C. R. Acad. des Sciences, 29 octobre 1923, p. 8438. 
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une des complications de la gourme, & un degré variable de 
egravilé. 

Pour éviter ces accidents, nous avons pensé dautiliser comme 
antigene, au début de l’immunisation tout au moins, des 
microbes traités par Valcool-éther. 

L’emploi de microbes ainsi traités parait avoir été fait 
d’abord par Nicolle, qui s’en servit pour vacciner des cobayes 
contre la morve (1). Les premiers qui s’en soient servis comme 
antigéne, pour produire un sérum, sont Leclainche et 
Vallée (2) pour la production de leur sérum polyvalent. Dans 
leur travail, Nicolle, Frasey, Debains et Nicolas (3) exposent 
les raisons qui leur font préférerjes injections de microbes tués 
par celte méthode: « on injecte des doses bien définies d'un 
produit toujours wdentique et incapable de saccroitre in vivo ; 
rien ne vient done compliquer Limmunisation, ni rendre le 
sérum éventuellement nuisible. » Ils ont ainsi obtenu des 
sérums actifs contre les bacilles typhiques et paratyphiques, le 
méningocoque, le vibrion cholérique et le B. melitensis. 

Cotoni, Truche et M"* Raphael (4) ont aussi obtenu par cette 
méthode un sérum antipneumococcique. 

La premiére application de ce procédé a été faite par lun de 
nous (5), en ce qui concerne le streptocoque de la gourme. 

Les germes tués par l’alcool-éther conservent intact leur 
pouvoir toxique, ce qui donne lieu parfois & des accidents mor- 
tels (lyphique, paratyphique, méningocoque). Nous n’ayons 
jamais observé pareils accidents avec le streptocoque. 

Nous n’avons gardé comme antigénes que les streptocoques 
eourmeux qui, au sortir de l’organisme, tuaient le cobaye 
en injection sous-cutanée. Nous avons utilisé, comme voies 
d’introduction, la voie sous-cutanée, la voie trachéale et la voie 
inlraveineuse. 

(1) M. Niconte, ELudes sur la morve expérimentale du cobaye. Ces Annales, 
aout 1906, p. 625-734: avril 1907, p. 2814. 

(2) Lecbaincng et Varies, Sur le traitement spécifique des plaies. C. R. de 
VAcad. des Sciences, 154, mars 1912, p. 636. 

(3) Nicotie,, Frasry, Desains et Nicotas, Recherches sur la préparation des 
sérums anlimicrobiens et antitoxiques chez le cheval. Ces Annales, 34, no 5, 
mai 1920, p. 285. 

(4) Covront, Trucesr et M™e Rapnart, Preumocoques el affections pneumo- 
cocciques. Masson, 1922. 


(5) Brocg-Rousseu, Injections, au cheval, de streptocoque équin, traité par 
laleool éther. C. R. Soc. de Biologie, n° 9, mars 1921, p. 445. 
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1. VoOIE SouSs-CUTANEE. 


Le cheval Chalais regoit sous la peau de l’encolure quatre 
injections d’une émulsion de streptocoques alcoo!-éther aux 
doses suivantes: 1 centigramme, 1 centigr. 5, 2 et 5 centi- 
grammes, a huit jours d’intervalle chacune. 

L’émulsion est préparée de la fagon suivante : on prend la 
dose de microbes sees qu’on met dans une quantité d’eau phy- 
siologique suffisante pour faire linjection; on les broie, on 
porte a l’ébullition deux minutes, on laisse refroidir et on 
injecle lorsque la température est d’environ 37°. 

La réaction locale s’est manifestée par un cedéme de la 
grosseur d’un ceuf de poule, sensible, qui s’est résorbé en huit 
jours; il n’y a pas eu de réaction générale et la température 
n’a pas dépassé 38°6. 

Aprés la troisiéme injection, la recherche des anticorps dans 
le sérum de ce cheval a été positive et nous a donné, suivant la 
numération de Calmette et Massol, 150 unités. Apres deux 
injections successives de 5 centigrammes, le taux a monté a 
1.000 unités eta atteint 1.500, apres la seplidme injection. 

A la huitiéme injection, un abceés aseptique se forma et le 
taux des anticorps tomba a 50 unités. 

On continua la série des injections avec un autre antigéne 
pendant deux mois et le taux des anlicorps varia de 100 a 
500 unités. Un autre abceés s’étant déclaré, nous abandonnames 
les injections par cette voie, puisque, a chaque abcés, le taux 
des anticorps descend dans des proportions considérables. 

Cette diminution peut étre expliquée par une fixation de 
lantigéne circulant sur les leucocytes des abcés aseptiques 
produits. Netter et Cesari (1) ont mis en évidence dans le pus 
d'un abcés de fixation provoqué au cours d'une méningite a 
pneumocoques une précipito-réaction avec un sérum anti- 
pneumococcique. Cette précipitation prouvait bien la présence 


(1) Nerrer el Cesart, Méningite suppurée a pneumocoques, conséculive a 
une otite compliquée de paralysie faciale; guérison apres abces de fixation. 
Présence des antigenes du pneumocoque type II dans le pus de labcés. 
Bull. et Mémoires de la Soc. méd. des Hépitaux de Paris, n° 18, 31 mars 1923, 


p- 763. 
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d’un antigéne pneumococcique dans le liquide autolysé de cet 
abces. 


2. VoI£ TRACHEALE. 


Besredka a utilisé la voie trachéale dams ses recherches sur 
l’anaphylaxie et a constaté qu’on pouvait, par cette voie, injecter 
aux Japins et aux cobayes des quantités beaucoup plus considé- 
rables de sérum sans que Jes animaux en soient plus incommodés 
que par la voie veineuse ou péritonéale. Le choc anaphylac- 
tique peut étre déclenché par cette voie, comme il l’est par une 
injection dans la veine ou le cerveau (1). I] a constaté aussi 
que, lorsqu’il s’agit de toxines ou de poisons solubles, leur 
action est la méme et s’exerce dans le méme temps, qu’ils 
soient administrés par la vole veineuse ou par la voie tra- 
chéale (2). Ii a pu faire supporter 4 un animal par la voie 
trachéale une dose de virus paratyphique cinquante fois supé- 
rieure a celle que comporte sa résistance normale; par contre, 
une injection préalable dans la trachée de 0 c. c. 5 de bile 
diluée au 1/20° diminue la résistance de la muqueuse pulmo- 
naire. La production des anticorps est aussi augmentée dans de 
notables proportions lorsqu’on injecte l'antigéne tuberculeux & 
Veuf. 

Pfenninger a confirmé ces fails eta constaté en particulier que 
des lapins immunisés par la voie respiratoire avec des doses 
croissantes de paratyphiques B produisaient des agelutinines en 
abondance (3). 

R. d’Aunoy a fait des constatations analogues avec la fiévre 
typhoide et la dysenterie; le taux des agglutinines obtenu 
par voie trachéale est supérieur & celui obtenu par voie vei- 
neuse (4). 

Nous basant sur ces travaux, nous avons essayé ce que don- 
nait la voie trachéale au point de vue de immunisation contre 
le streptocoque gourmeux. 


(1) Besrepka, De laction des sérums par la voie respiratoire. Ges Annales 
34, 1920, p. 34. 


(2) Besrepka, Infection et vaccination par voie trachéale. Ces Annales, 34 
1920, p. 362, : 


(3) W. Prrnnincer, De limportance de la voie respiratoire dans la produc- 
lion des anticorps. Ces Annales, 35, 1924, p. 237. 


(4) R. v’Aunoy, Antibody production after intratracheal injection of antigen. ° 
Journ. of Inf. diseases, 1922, 30, n° 4, p. 347-356. 
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Le cheval Housse recoit dans la trachée des émulsions de 
cultures de vingt-quatre heures sur gélose, de streptocoques, & 
raison de 4 c.¢c. d’eau physiologique par tube de culture. Il 
recoit ainsi 1, 2, 5, 10, 15 cent. cubes d’émulsion, les strepto- 
coques étant tués par un chauffage de dix minutes a 90°. 

Il n’a présenté aucune réaction générale, ni thermique, 
et la recherche d'une sensibilisatrice vis-’-vis de |’antigene 
servant & l’immunisation a toujours été négative. 

On lui injecta ensuite dans la trachée des émulsions de 
microbes tués par lalcool-éther & raison de 1, 2, 3, 4 centi- 
grammes en quatre jours successifs le premier mois; puis, les 
autres mois, 2, 4, 8, 16 centigrammes d’un mélange de plu- 
sieurs souches. On continua ces doses pendant un an. 

Des la premiére série d’injections de germes alcool-éther, le 
sérum de ce cheval a montré qu’il contenait une sensibilisa- 
trice déviant le complément en présence d’un antigéne strep- 
tocoque gourmeux; le taux des anticorps était peu élevé, 
puisqu'il se chiffrait par 15 unités; mais, les mois suivants, il 
montait jusqu’a 2.000 et pendant toute la durée de l’expérience 
se maintint entre 500 et 1.000 unités. 

_ A la’suite de ces injections trachéales, nous n’avons jamais 
noté de réaction générale; la température seule monte aux 
environs de 39°. 

Le sérum de ce cheval n’ayant protégé qu’un cobaye sur 
deux contre une dose mortelle de streptocoques gourmeux, cet 
animal fut ensuite soumis aux injections intraveineuses. 


3. VorE INTRAVEINEUSE. 


Les injections sont failes dans la veine jugulaire. Pour éviter 
les accidents d’hypersensibilité, l’antigéne est émulsionné dans 
150 cent. cubes d'eau physiologique tide et injecté lentement. 
Nos essais ont été faits, au début, avec un seul antigéne, puis 
avec un mélange de souches différentes. 

La premiere série d’injections est faite pendant dix jours suc- 
cessifs, le cheval recevant des doses d’antigéne variant de 0,25 
a 1 centigramme par jour. On continue en injectant tous les 
trente jours, et pendant quatre jours consécutils, des quantités 
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croissantes d’antigéne, jusqu’a 5 centigrammes. On saigne 
animal onze jours aprés la derniére injection. 

Aucours de la premiére série d’injections, le cheval présente 
parfois des troubles analogues & ceux qui ont été déja constatés 
pendant les injections de germes alcool-éther, autres que le 
streptocoque. On note, quelques minutes aprés injection, une 
accélération des mouvements respiratoires, allant jusqu’a la 
dyspnée; l’animal a des frissons, s agile, gratte le sol, et se 
couche, parfois, en décubitus latéral complet. 

La réaction thermique est parfois trés élevée, ainsi qu’on 
peut le voir d’aprés le relevé suivant des températures du che- 
val Infutable : 


‘ QUANTITE TEMPERATURE 
DATE eA ene : 
aelinection dantigéne injectée maximum 
ee en centigrammes en degrés 


Premiére série : 


Ss decembrers920/ eee em ee sy ey eee il 40 

4 74 (Mb Rds ins Roe 4 40,9 
5 ee eee 0,50 40,5 
6 See: | WR er ee eee Sie 0,50 40,9 
il — 0,25 39,6 
8 — 0,28 40 

9 = 0,25 40,1 
40 —  ,25 39,9 
MA = |e s 0,50 40,4 
12 — 4 40,7 

Deuxiéme série 
UMC a AE CPs oe Gee 8 2 39,5 
13 an 3 40,4 
14 = h 40,5 
45 —= 5 40,5 
Truisiéme série : 

1S fevrlent1924e 5 ey ia) cue teense cme 37,9 
16 — nr eee 39 

47 — He ed ea eet hh 39.1 
18 _— oie, 218 He ak RR ORT a 38,4 
49 — > jee Ee Sls > Sahel ey eer 38,8 


Les températures de la troisitme série sont plus basses que 
celles des deux autres; animal acquiert une certaine immunité 
vis-a-vis de l’antigéne employé. On voit aussi que la quantité 
de germes ne parail pas avoir une grosse influence, puisque 3, 
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4 ou 5 centigrammes ne donnent pas une réaction plus forte 
que 0,25 cenligrammes. 

La température s’éléve cependant si l’on change l’antigéne ; 
par exemple, avec ce cheval, l’antigéne 376 fait monter la tem- 
pérature a 40°6, et avecle mélange Orléans-Carpano, elle monte 
a 40°1. 

Certains chevaux ne présentent que des réactions insigni- 
fiantes; ils paraissent indifférents a ces injections; c'est tout au 
plus si la température monte & 38”. 


RECHERCHE DES ANTICORPS. 


a) Sensisivisatrice. — Nous avons recherché systématique- 
ment, dans le sérum des animaux ainsi immunisés, une sensi- 
bilisatrice spécifique, fixant l’alexine en présence d'un anligéne 
streplocoque gourmeux. Les résultats les plus démonstratifs 
ont été obtenus avec le sérum du cheval Infutable : 


DATE TAUX 

des injections des anticorps 

BECECEMDTEN9L0. 3s 2s eee hos ae 50 unités 
AOS TAMVICKEOQIRI AA para er eee te ted 090) 2 8) LIE 50 — 
AORTEVMICT MUD le wien ye f. mes ieyiZLt il CCL 300). — 
WOSINArS TOD Mer. Bet Ens a a eee, 2 2 000g —— 
Mea eS Olle wecwee ees St Bye hog wlan! Oat) cone 4,500 — 
AGP a9 2 0a RS Sema oom rime hn AE ce RR pel 00 ge 
Benet 2 Seepedeer) ck ssTitsaties bh. peipae tiny 20,000 T%— 


Ce taux trés élevé des anticorps s’est maintenu pendant plus 
d’un an, puis, sans cause apparente, il est tomhé a 1.500. Le 
cheval a été laissé au repos pendant trois mois, puis soumis ade 
nouvelles injections de microbes tués parlalcool-éther; le taux 
des anticorps s'est relevé de suite a 1.500. Cet animal étant mort 
au cours des immunisations ultérieures, on n’a pu poursuivre 
plus loin la recherche de la sensibilisatrice. 

Avec d’autres animaux, nous avons obtenu : chez le cheval 
Chalais, un taux maximum de 1.500 unités d’anticorps, qui s’est 
maintenu ace chilfre pendant prés de deux années; avec les 
juments Margot et Coquette, nous avons atteint 500 unités 4 la 
quatriéme série d'injections. 
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6) Pricrerrmes. — Nous ne reviendrons pas sur cette question 
que nous avons déja traitée précédemment (1). 


c) Acciurinines. — L’agglutinabilité des cultures de strepto- 
coques gourmeux par le sérum des chevaux immunisés contre 
la gourme a fait l’objet de quelques travaux antérieurs. 

Piorkowski (2) a vu que ce sérum agglutine le streptocoque 
gourmeux a1 p. 100; le streptocoque pyogéne de l’bomme a 
1 p. 25; mais qu’il était sans action sur le streptocoque humain 
de langine. 

Angelici (3) a fait une longue étude sur ce pouvoir ageluti- 
nant; voicice qu’il a obtenu: avec le germe qui aservi a l’immu- 
nisation, ilenregistre, apres cing ou vingt-quatre heuresd étuve, 
une aggiulination compléte a 4 pour 15.000, et incompléte a 
den. 20.000. Avec deux autres streptocoques gourmeux, et un 
streplocoque isolé d'une pneumonie, les agglutinations furent 
du méme ordre. 

Avec un streptocoque provenant du poumon d’un cheval 
atleint de typhoide, il n’y eut pas d’agglutination. Avec un 
streptocoque isolé d’une lymphangite épizootique, l’agglutina- 
tion était nettle 21 p. 100, et négative 4 1 p. 5.000. Le strepto- 
coque des féces du cheval n’était pas agglutiné a | p. 1.000; et 
avec le streptocoque pyogéne de l'homme, la réaction était 
incomplete ace taux. 

Pricolo (4) n’a jamais pu déceler dagglutinines spécifiques 
dans le sérum des chevaux immunisés contre le streptocoque 
de la gourme. 

Nos recherches ont porté sur le sérum de chevaux immuni- 
sés soit par la voie veineuse, soit par la voie trachéale. La 
technique que nous avons utilisée a été celle de Nicolle, 
Debains, Frasey et Nicolas (5). Le streptocoque cultivé sur 
gélose Martin a été employé aprés douze heures de culture au 
plus ; il est ensuite émulsionné a raison de 4 centigramme pac 
20 cent. cubes d’eau physiologique 49 p. 4.000; et, pour que 


(1) Brocg-Rousseu, Forcror et Urnsain. Ces Annales, décembre 1924, p. 1044. 
(2) Pronkowsk1. Loc. cit. 
(3) Anaerict G. Contributo alle conoscenze sullo streptococco dell’adenite 
equina. La Clinica veterinaria, An. XXVII, n° 36, 1904, p. 213, 225, 237. 

(4) Pricoxo, loc. cit. 

(5) Nicotie, Desains, Frasey et Niconas. Loe. cil. 
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l’é6mulsion soit homogéne, on secoue la dilution dans un flacon 
contenant des perles de verre. Onrépartit ensuite dans les tubes, 
et ceux-ci, bouchés a Vouate, sont agités pendant quelques 
minutes en les inclinant et les redressant; on les abandonne 
cing & six heures a la température du laboratoire. 

Les sérums ont toujours été éprouvés, dés le lendemain de 
la saignée, vis-a-vis de trois souches de streptocoques gourmeux, 
de deux streptocoques humains, et de deux streptocoques 
d’autres animaux. Voici les résultats obtenus : 


Sérum Housse (immunisation par la voie veineuse). 
e 


Streptocoque gourmeux, souche Serpette, ne s’agglutine pas A 1 p. 25, 
Streptocoque gourmeux, souche Terrible, agglutination compléte a1 p. 800. 
Streptocoque gourmeux, souche Carpano, agglutination a 4 p. 50. 
Streptocoque vache 
Streptocoque pore 
Streptocoque humain, sein 
Streptocoque humain, pneumonie / 


> ne s'agglutinent pas a 1 p. 25. 


Sérum Coquelle (immunisation par la voie veineuse). 


to 
oe 


Streptocoque gcurmeux, souche Serpette, ne saggluline pas a1 p. 
Streptocoque gourmeux, souche Terrible, s'agglutine a 1 p. 500. 
‘Streptocoque gourmeux, souche Carpano, s’aggluline a 14 p. 2%. 
Streptocoque vache 
Streptocoque pore 
Streptocoque humain, sein 


> ne s’agglulinent pas a 1 p. 23. 
Streptocoque humain, pneumonie 


Sérum Locifoque (immunisation par Ja voie trachéale). 
Streptocoque gourmeux, souche Serpette, ne s’‘agglutine pas. 
Streptocoque gourmeux, souche Terrible, s’agglutine a 4 p. 250. 
Streptocoque gourmeux, souche Carpano, ne s'agglutine pas. 
Streptocoque vache 
Streptocoque pore 
Streptocoque humain, sein 
Streptocoque humain, pneumonie | 


ne sagglutinent pas. 


Les sept souches examinées n’ont pas été agglutinées par 
deux sérums 6quins normaux. 

{len résulte done que la teneur en agglutinines des sérums 

dd 

antigourmeux est peu élevée, et que lagglutinabilité du strep- 
tocoque gourmeux est trés variable. Les agglutinines de ces 
sérums sont cependant spécifiques, puisqu’elles ne sont mises 
en évidence que par des streptocoques du type gourmeux. 
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Tirrace pu sbrum. — Le pouvoir protecteur du sérum a été 
essayé sur la souris et sur le cobaye. 
a) Souris. — Nous n’avons pas toujours, surtout au début, 


obtenu une protection certaine. Voici quelques exemples de 
protection, avec le sérum du cheval Infutable : 
1° Aprés la quatritme saignée ; taux des anticorps, 2.000 : 


Sous la peau, aprés une demi-heure de contact, mélange de 0 c. c.5 desérum 
et de 1/1.000 de cent. cube de culture de streptocoque R. F. de vingt- 
quatre heures, résiste. 

Sous la peau 0 c.c. 8 de sérum et trois heures aprés 1/1.000 de cent. cube 
de culture R. F. de vingt-quatre heures, résisle. 

Sous la peau, 1/1.000 de cent. cube de culture R. F., et trois heures apres 
0c.c. 5 de sérum, résiste. 

Sous la peau, 0 c.c. 5 de sérum normal et 1/1.000 de cent. cube de cullure 
R. F., morte en cing jours. 

Témoin, sous la peau, 41/1.000 de cent. cube de culture R. F., morle en 
sept jours. 


2° Aprés la cinquiéme saignée : taux des anticorps, 1.500 : 


Sérum la veille, 1/1.000 de cent. cube de culture R. F., résiste. 

Mélange 0 c.c. 5 et 1/1.000 de cent. cube de culture R. F. aprés une demi- 
heure de contact, résiste. 

4/1.000 de cent. cube et trois heures aprés 0c. c. 5 de sérum, résiste. 

Témoin, sérum normal 0 ¢.c. 5 et 1/1.000 de cent. cube de culture, résiste, 
mais présente une escarre. 


3° Apres la cinquiéme saignée: taux des anticorps, 1.500 : 


Mémes doses, méme culture, par mélange, résiste. 
Sérum avant, culture trois heures apres, résiste. 
Virus, puis sérum trois heures aprés, résisle. 
Témoin sérum normal, morte en cing jours. 
Témoin sans sérum, morte en sept jours. 


b) Cobaye. — Nous donnerons les essais faits avec le sérum 
des juments Margot et Coquette. 


Sérum Margot. 


Premicre saignée : taux des anticorps, 250 unités. 


Cobaye, 440 grammes, regoit sous la peau 2 cent. cubes de sérum, et vingt- 
quatre heures aprés 4 cenl. cubes souche Terrible, résiste. 


Témoin, 510 grammes, 4 cent. cubes souche Terrible, meurt en dix-huit 
heures. 
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Deuxiéme saignée : taux des anticorps, 250 unités. 


Cobaye, 460 grammes, recoit sous la peau 2 cent. cubes de sérum et vingt- 
quatre heures aprés 4 cent. cubes souche Terrible, meurt en deux jours. 
Témoin, 510 grammes, 4 cent. cubes de culture, meurt en douze heures. 


Troisiéme saignée : taux des anticorps, 250 unités. 


Cobaye, 520 grammes, recoit sous la peau 2 cent. cubes de sérum et vingt- 
quatre heures aprés, 4 cent. cubes souche Uranie, meurt en deux jours. 

Cobaye, 515 grammes, recoit sous la peau 2 cent. cubes de sérum et vingt- 
quatre heures aprés, 4 cent. cubes souche Uranie, meurt en huit jours. 

Témoin, 550 grammes, 4 cent. cubes cullure Uranie, meurt en vingt-quatre 
heures. 


Quairiéme sargnée : taux des anticorps, 250 unités. 
Cobaye, 430 grammes, recoit sous la peau 2 cent. cubes de sérum et vingt- 
quatre heures aprés, 4 cent. cubes souche Uranie, résiste. 


Témoin, 485 grammes, 4 cent. cubes méme souche, meurt en vingt-quatre 
heures. 


Sérum Coquette (mémes conditions que ci-dessus). 


Premiere saignée : taux des anticorps, 250 unités. 
Cobaye, 440 grammes, sérum et souche Terrible, meurt en vingt-quatre 


heures. 
Témoin, 510 grammes, meurt en douze heures. 


Deuxiéme saignée : taux des anticorps, 250 unités. 


Cobaye, 500 grammes, sérum et souche Terrible, résiste 
Témoio, 510 grammes, meurt en douze heures. 


Troisiéme saignée : taux des anticorps, 220 unités. 


Cobaye, 535 grammes, sérum et souche Uranie, meurt en trois jours. 
Cobaye, 525 grammes, sérum el souche Uranie, meurt en dix jours. 
Témoin, 550 grammes, meurt en vingt-quatre heures. 


Quatriéme saignée : taux des anticorps, 250 unités. 


Cobaye, 355 grammes, sérum cl souche Uranie, mevrt en deux jours. 
Cobaye, 390 grammes, sérum et souche Uranie, meurt en quatre jours. 
Cobaye témoin, 485 grammes, meurt en yingt-quatre heures. 
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Le sérum des chevaux inoculés seulement avec des microbes 
tués par l’alcool-éther a donc certaines propriétés immuni- 
santes, puisqu’il protége détiniuvement 2 cobayes sur 10, contre 
une ou deux doses mortelles; et qu’on obtient avec lui une 
survie variant de deux & trois jours. Dans quelques cas, il 
protege aussi la souris contre plusieurs doses mortelles. Dans 
la pratique, il a donné des résultats favorables dans le trai- 
tement des pneumonies gourmeuses. 

Nous ferons remarquer qu il ne semble y avoir aucun rapport 
entre la richesse du sérum en anticorps et son pouvoir pro- 
tecteur. Avec le sérum da cheval Infutable provenant de la 
saignée du 4 avril 1921, dont te taux des anticorps était de 
2.000 unités, nous avons protégé la souris contre plusicurs 
doses mortelles de streptocoque, alors que le sérum provenant 
de la saignée du 8 mai 1923, qui titrait 25.000 unités d’anti- 
corps, ne protégeait pas les animaux contre les mémes doses. 

D’autre part, les sérums de Margot et de Coquette, qui pro- 
tegent dans quelques cas le cobaye contre deux doses mortelles 
de streptocoque, ne titraient que 250 unités d’anticorps. 


B. — Immunisation au moyen de germes tués 
par l'alcool-éther, et de germes vivants. 


Nos essais de protection des animaux, par le sérum de 
chevaux recevant uniquement des germes tués par J’alcool- 
éther, ne nous ayant pas donné compléte satisfaction, quoi- 
quwils fussent encourageants, nous avons pensé pouvoir obtenir 
un sérum plus actif, en associant a l’antigene mort un anti- 
gone vivant, constitué par des cultures sur gélose de nos strep- 
tocoques les plus virulents pour les animaux de laboratoire. 

Nous opérons d’abord, comme nous venons de lexposer, 
uniquement avec des microbes tués par l’alcool-éther; puis, au 
bout de trois & quatre mois, lorsque les chevaux paraissent 
étre suffisamment immunisés contre l’antigene employé, c’est- 
a-dire lorsque les réactions thermique et générale se sont 
atténuées, et que le taux des anticorps de leur sérum est élevé, 
on injecte, par yoie veineuse, des microbes d’abord atténués 
par la chaleur, puis de moins en moins atlénués, et enfin des 
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cultures vivantes trés virulentes; ces injections alternant avec 
des injections du premier anligéne alcool-éther. 

A titre d’exemple, voici le protocole d'une série d’injections 
pratiquées sur le cheval Chalais : 


1°? mai, injection intraveineuse de 1 centigramme de microbes alcool-éther, 
mélange des souches Carpano et Orléans: température maximum 38°5. 

2 mai, injection intraveineuse de 1/2 tube de culture Carpano, sur gélose, 
chauffée quatre minutes a 65°, 38°4,. 

3 mai, injection intraveineuse de 2 centigr. de microbes alcoo!-éther, mélange 
Carpano-Orléans, 38°7. 

4 mai, injection de 1 tubejde culture de vingt-quatre heures, comme ci-dessus, 
chauffée trois minutes a 65°, 40°14. 


Les mois suivants, il a été procédé de la méme facon, en 
chauffant de moins en moins les microbes, jusqu’a ce que l’on 
injecte des microbes vivanls. A ce moment, nous avons pu 
injecter, sans risque, la culture entiére de vingt-quatre heures 
d'une boite de Roux. 

Cette méthode d@immunisalion mixte a donné lieu aux 
mémes réactions générales et thermiques que celles enregis- 
trées avec les microbes alcool-éther. Le taux des anticorps a 
été moins élevé que par la méthode précédente ; il n’a jamais 
dépassé 1.500 unités. 

Le pouvoir protecteur du sérum ainsi obtenu a été mesuré 
sur le cobaye et la souris. Voici deux exemples de prolection : 


Souris. 


5 souris recoivent sous la peau 1 cent. cube de sérum; le lendemain 1/10.000 
de cent. cube dune culture qui tue au cent millitme de cent. cube; elles 
résistent. 

3 témoins sans sérum, 2 meurent en un jour et demi; 1 meurt en cing jours. 

2 témoins ayant recu du sérum normal meurent en cing jours. 


Cobaye. 


40 cobayes recoivent une cullure de streptocoque aux doses suivantes : 
1 cobaye recoil 1 cent. cube, résiste, dose non mortelle. 
1 cobaye recoit 1 c.c. 5, résiste, dose non mortelle. 
1 cobaye recoil 2 cent. cubes, meurt en vingl heures. 
7 cobayes recoivent 2 c.c. 5, meurent en douze heures. 
40 cobayes lémoins recoivent du sérum normal et le lendemain 2 cent. cubes 
d'une culture qui tue, a cetle dose, le cobaye en dix-huit heures : 
9 meurent en dix-huit heures. 
4 meurt en yvingt heures. 
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10 cobayes regoivent 2 cent. cubes de sérum antigourmeux et le lendemain, 
les doses suivantes de la méme cullure que ci-dessus : 
3 cobayes recoivent 2 cent. cubes. 
3 cobayes regoivent 3 cent. cubes. 
2 cobayes recoivent 4 cent. cubes. 
2 cobayes recoivent 5 cent. cubes. 
Tous les cobayes résistent, sauf un qui meurt aprés une survie de huit jours. 


On voit donc que le sérum employé est actif contre des doses 
allant jusque mille fois la dose mortelle pour la souris, et 
deux fois et demie pour le cobaye. II parait donc bien établi que 
nous avons oblenu un sérum véritablement actif contre le 
streptocoque gourmeux. 

Nous ferons remarquer que le microbe qui a servi &inoculer 
les animaux, comme souche mortelle, n’est jamais entré dans 
la composition de l’antigéne vivant ni mort que nous injectons 
& nos chevaux; il n’avait pas non plus fait de passage par la 
souris ni le cobaye. 


Essat DU SERUM DANS LA PRATIQUE. 


Les envois de sérum quiont été faits aux différentes annexes 
ou dépdts de remonte, ot: la gourme sévit en permanence, ont 
permis d’expérimenter sur un nombre d’animaux assez grand 
pour que les conclusions des vétérinaires de ces établissements 
soient tenues comme représentant une opinion aussi proche de 
la vérité quil soit possible de l’atteindre, dans les conditions 
de la pratique. 

Nous eslimons, qu’une expérimentalion ainsi poursuivie 
pendant plusieurs années, avec les résultats statistiques qui 
résulteront de Pemploi régulier du sérum, nous donneront une 
certitude scientifique au méme titre qu'une seule expérience 
portant sur un nombre déterminé de chevaux, dans des 
conditions déterminées, précisées & lavance. 

Nous avons recu de nombreux documents concernant les 
résultats obtenus. Ces documents étant d’ordre militaire, nous 
ne pouyons en faire état pour le moment; mais nous pouvons 
donner les conclusions de deux travaux qui ont été publiés sur 
la question, 

Le yétérinairc-major Paris, du dépot de remonte de Saint-L6, 
a trailé systématiquement, depuis le mois de décembre 1922, 
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ses gourmeux les plus sévérement atteints, par le sérum, en 
injections veineuses. Apres avoir étudié un certain nombre de 
cas cliniques, il conclut de Ja facon suivante (1): 

« Par l'étude de ces cas cliniques, il est facile de constater 
l'action curative spécifique du sérum antigourmeux. 

1° Action anlithermique: Apres la premiére ou la deuxiéme 
injection, réguligrement, la température baisse, et, si parfois, 
il y a réaction, elle n'est que fagace et n’entraine pas 
(aggravation. Toutes les courbes thermiques sont unanimes 
a enregistrer cette action. Elle est d’autant plas marquée que 
la maladie est prise plus & son début, alors qu’aucune lovalisa- 
lion & un organe important ne s’est encore manifestée Cette 
action antithermique est Vexpression méme de l'activité 
antitoxique de ce sérum, presque concomitante avec l'arrét 
puis la diminution progressive du processus morbide. 

2° Action antipurulente: A Vexception d’un seul, aucun des 
cas Itraités par le sérum antigourmeux n’a évolué vers la 
suppuration. Malgré la gravité de la plupart d’entre eux, nous 
mavons jamais constaté d’abcédation des _ ganglions 
lymphatiques, ce qui est, en général, une des complications 
classiques de la gourme. 

Comme conséquence, les malades traités par le sérum 
antigourmeux, ayant échappé ala suppuration, sont res! és dans 
un état d’entretien suffisant, et, dés leur convalescence, ont 
repris rapidement de !’embonpoint. Aucun trainard ou pilier 
dinfirmerie pour misére physiologique ou suppuration iardive 
et presque toujours ignorée des grandes cavités splanchniques, 
complication fréquente et trop souvent mortelle de cette 
affection. 

3° Action abortive: Dans les cas de gourme, pris tout a fail 
a leur début, l'action du sérum est nettement abortive, et 
réduit de moilié la durée d’indisponibilité. » 

Le vétérinaire-major Millet, de la garde républicaine. a traité 
par le sérum tous ses malades, au cours dune épizoolie de 
pneumonie gourmeuse (2). 


(1) Panis, Contribution & l'étude du traitement de la gourme. Revue vélert- 
naire militaire, 7, 1923, p. 326-348. 

(2) Miter, Epizooltie de pneumonie gourmeuse. Traitement par le sérum 
anligourmeux. Revue vélérinaire militaire, 8, 1924, p. 74-83. 


i) 
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Nous considérons cette relation comme -particuliérement 
démonstralive parce que nous ayons pu faire la déviation du 
complément de tous les malades (sauf un) vis-a-vis d’un 
antigéne gourmeux. Tous les malades qui ont eu une réaction 
positive ont regu du sérum et ont guéri; celui qui avait une 
réaction de fixation négative est mort. On aurait voulu faire 
une démonstration rigoureuse de l'action du sérum qu'on 
n’aurait pu mieux opérer. 

Les autres documents que nous ne pouvons pas publier 
s'accordent tous & considérer le sérum antigourmeux comme 
une médication vraiment efficace, et donnant, concurremment 
avec les moyens classiques de traitement, des résultats que les 
moyens thérapeutiques seuls sont incapables de donner. 


(Institut Pasteur et Laboratoire militaire 
de recherches vétérinaires.) 


ETUDE EXPERIMENTALE 
DE L'IMMUNITE LOCALE OCULAIRE. 


par P.-L. CARRERE. 


« Tout en restant solidaire de l’organisme, chaque organe 
peut réagir, en face de infection et de limmunilé, pour son 
propre compte. Non seulement chaque virus a son organe, 
mais aussi chaque organe a son immunité. » Ces conclusions 
de Besredka (1), bases de nouvelles conceptions de l'infection 
et de ’immunité, sont-elles applicables & l’cil? 

En ce qui concerne linfection, on sait que les tissus ocu- 
laires sont réceptifs pour certains microbes ou virus. Le sac 
conjonclival seul est réceptif pour le bacille de Weeks et le 
diplo-bacille de Morax. La cornée est particuligrement récep- 
tive pour les ultra-virus qui provoquent les affections dési- 
gnées sous le nom d’Ectodermoses: vaccine, virus encéphali- 
tique, virus herpétique, virus salivaire kéralogéne... 

Au point de vue de 'immunité, on a démontré que la cornée, 
guérie d’une pustule vaccinale, est le plus souvent réfractaire 
& une seconde inoculation d’épreuve, tandis que la cornée 
opposée l’est moins, et que la peau ne l’est pas du tout. Leva- 
diti, Harvier et Nicolau (2) ont démontré qu’il en est de méme 
en ce qui concerne la cornée vis-a-vis des virus encéphali- 
tiques. 

L’inoculation dans le sac conjonctival de cultures virulentes 
de charbon ou de sang charbonneux ne provoque pas dinfec- 
tion: « phénoméne d’immunité naturelle locale dont le méca- 
nisme reste A délerminer » (3). Infection locale, immunité 


(1) A. Bgesreoka, Immunité générale par immunisation locale. Bull. Inst. 
Pasteur, 20, 30 juin et 15 juillet 1922. ; 

(2) Levapiti, P. Harvisr et S. Nicotav, Etude expérimentale de lencépha- 
lite dite « léthargique ». Ces Annales, 36, nv 2, p. 105. ; 

(3) M. Arrorr, Inoculation du charbon par la muqueuse conjonctivale. Ces 


Annales, 36, 1922, p. 567. 
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locale acquise ou naturelle, l’ceil semble done bien jouir d'une 
certaine autonomie dans l’organisme. 

En entreprenant l'étude expérimentale de l'immunilé locale 
oculaire, j’ai eu pour but, tout d’abord, de rechercher si les 
divers tissus de l’@il pouvaient acquérir une immunilé propre, 
indépendante de l’organisme, vis-a-vis des microbes pyogénes : 
staphylocoque, streptocoque, pneumocoque. Kt cette immu- 
nité locale étant, si possible, acquise, étudier comparativement 
les réactions histologiques des divers tissus oculaives immu- 
nisés et non immunisés. C’est qu'en effet, ’immunité locale 
s'établit sans l’apparition des « anticorps » Jusqu ici considérés 
comme les agents actifs de ’immunité; il faut donc essayer de 
déceler, au point méme ou il exerce son action, le processus 
de réaction des tissus devenus réfractaires. A cet égard, la 
cornéc, de composition histologique simple, avasculaire, 
accessible directement, dont les lésions peuvent étre suivies 
in vivo, avec des moyens permettant de pousser trés loin 
linvesligalion, m’a paru élre un objet d’étude favorable. 

Jai divisé ce travail en deux parties; la premiére, dans 
laquelle sont indiquées les techniques emplovées, relate Jes 
observations cliniques; la deuxiéme est consacrée & l'étude 
histologique comparée de cornées immunisées et non immu- 
nisées. 


I. — Techniques et observations cliniques. 


Pour obtenir immunisation locale oculaire, j'ai procédé a 
des instillations répétées de la substance vaccinante dans le sac 
conjonctival, ou bien & Vinoculation sous-conjonctivale ou 
rétro-oculaire de cette substance, enfin A son inoculation dans 
la chambre antérieure aprés soustraction préalable d’humeur 
aqueuse, 

Les vaccins utilisés ont été, le plus souvent, des bouillons- 
vaccins obtenus selon la méthode préconisée par Besredka (4). 
J'ai employé aussi des cultures microbiennes dissoutes ou 


(1) A. Besrepka, Etude sur Vimmunité locale. Le pansement antistaphylo- 
coccique. C. R. Soc. Biol., 89, p.7 et A. Besreoka et Urpain, Etude sur Pimmunilé 
locale. Le pansement antistreptococcique, ibid., 89, n° 25, p- 506. 
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« lysées » par le cyanure de mercure ou la bile. Les microbes 
dont je me suis servi étaient des souches de staphylocoque, de 
streptocoque, de pheumocoque de provenances diverses. 

Quant au choix des animaux, je me suis adressé au lapin 
et surtout au cobaye. En général, le méme animal servail a la 
fois comme vacciné et comme témoin: l'wil droit, par 
exemple, recevant la substance immunisante, l’ail gauche ne 
recevant rien ou recevant du bouillon ordinaire. Cette facon de 
procéder a un double avantage : elle économise les animaux et 
surtout elle permet d’éviter les causes d’erreurs imputables & 
la culture et & l'animal. 

L’inoculation d’épreuve était faite, dans l’cil vaceiné et leeil 
témoin, avec la méme aiguille et une seringue graduée; de 
sorte que chaque cil recevait, aussi exactement que possible, 
la méme dose de cullure microbienne, en eau salée physio- 
logique. 

Je ne puis rapporler in extenso le protocole de toutes les 
expériences; je me contenterai de donner la caracléristique des 
faits observés cliniquement en les classant suivant le mode 
de immunisation et le lieu de l’inoculation d’épreuve. 


I. — INSTILLATIONS CONJONCTIVALES DE YACCINS. 


A. — BovutLion-vaccin ANristTaeHyLococciguE. — Les expé- 
riences ont porté sur trois lapins et cing cobayes; chez chacun 
de ces animaux, l’eeil droit recevail, toutes les heures environ, 
deux gouttes de bouillon-vaccin; Veil gauche recevait du 
bouillon ordinaire et ce pendant cing ou six heures. Le lende- 
main, ou le surlendemain, linoculation d’épreuve était prati- 
quée dans la cornée, la chambre antérieure ou le vilré. 

1° Inoculation dépreuve intracornéenne (deux lapins, trois 
cobayes). 

Des inoculation, la cornée, de chaque cété, présente une 
infiltration blanchatre autour du point de pénétration de la 
culture microbienne. Le lendemain, alors que du cété gauche 
(ceil non vacciné, témoin) l’infiltration s'est étendue a la presque 
totalité de la cornée; du cété droit, au contraire, l'infiltration 
de la veille a diminué (cas du lapin 1) ou est stationnaire 
(lapin 2, cobayes 1, 2, 3). Aprés quarapte-huit heures, !a diffé- 
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rence entre les deux yeux s’accentue: l’eil droit reprend un 
aspect normal; a la loupe binoculaire, on constate une légere 
infiltration au niveau des lames moyennes de la cornée en un 
seul point; l’ceil gauche est le siége d’une violente inflamma- 
tion: chémosis, sécrétion conjonctivale, abcés de la cornée. 
Généralement, aprés le troisiéme jour (lapin 1, cobayes 2, 3) oule 
quatriéme (lapin 2, cobaye 1), l’eil droit est redevenu normal. 
A leeil gauche, l’infection évolue et se termine, apres une 
quinzaine de jours, par alrophie du segment antérieur. 

2° Inoculation d’épreuve dans la chambre antérieure (un 
lapin). 

Le lendemain de l’ inoculation, l’ceil gauche, témoin, présente 
Jes signes d'une violente inflammation du segment antérieur : 
sécrétion conjonctivale, chémosis, infiltration des lames pro- 
fondes de la cornée, la chambre antérieure est remplie dun 
exsudat blanchatre; 4 l’ceil droit, on note une légére sécrétion 
conjonctivale, un léger cerele périkératique, un dépdt blanc- 
jaunatre dans le fond de la chambre antérieure; Viris parait 
normal, Pendant deux jours, ces symptomes cliniques restent 
a peu pres identiques; 4 partir de ce moment, l’ceil droit 
reprend un aspect normal : le dépét de la chambre antérieure 
se résorbe peu a peu et, cing jours apres linoculation, il ne 
reste aucune trace d'infection. A lil gauche, une panophtal- 
mite a évolué, amenant la fonte purulente de l’organe. 

3° Inoculation d’épreuve dans le vitré(2 cobayes). Le lendemain 
méme de I’6preuve, pour chaque animal, les deux yeux sont le 
sitge d’une inflammation intense qui évolue comme une 
panophtalmite, causant la fonte purulente de lorgane. 


B. BovttLon-vaccin ANTISTREPTOCOCEIQUE. — Les expériences 
ont porlé sur trois cobayes; méme protocole que pour le bouil- 
lon antistaph ylococcique. Les résultats obtenus sont entitrement 
superposables & ceux que nous venons de décrire : méme rapi- 
dité de disparition de infiltration cornéenne, méme résorp- 
tion des microbes inoculés dans !a chambre antérieure en ce 
qui concerne l’ceil vacciné. L’cil témoin réagit en faisant une 
inflammation localisée au segment antérieur ou une panophtal- 
mile. L'inoculation d’épreuve dans le vitré est suivie, pour 
oeil vacciné comme pour le témoin, de panophtalmite. 
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C. Bovmion-vaccin antipNeumMococciguE. — L’expérience a 
été faite sur deux cobayes; l’épreuve d’immunisation a porté 
sur Vinoculation intracornéenne et intracamérienne; les 
résultats obtenus sont semblables & ceux que j'ai déja décrits. 
A noter, cependant, lallure subaigué, la lente évolution de 
Vinfection de l’@il témoin; l’ceil vacciné redevenant normal 
apres cing ou six jours. 


D. Curruxes tystius PAR LE CYANURE DE MERCURE. — Une 
culture jeune de staphylocoque est diluée dans 5 cent. cubes 
deau salée physiologique, pour donner une suspension assez 
riche (environ 2 milliards de germes par cent. cube); on y 
ajoute 10 gouttes de cyanure de mercure a1 p. 100. On met a 
Pétuve 4 37°; aprés deux ou trois heures, on obtient un liquide 
légerement opalescent qui sert a l’instillation. 

Les expériences avec ce vaccin n’ont porté que sur deux 
cobayes qui ont été éprouvés aprés quarante-huit heures, l’un 
par inoculation dans la cornée, l'autre par inoculation dans la 
chambre antérieure. Les résultats obtenus m’ont paru moins 
nets qu’avec les bouillons-vaccins, la résorplion des microbes 
inoculés dans l’ceil vacciné a été plus lente, accompagnée 
@une légére réaction inflammatoire ; ce nest qu’aprés dix 
jours que lil a repris son aspect normal. Les symptémes 
inflammatoires de l’ceil témoin étant en tous points compa- 
rables & ceux des premiéres expériences, preuve que ni la 
culture, nil’animal n’étaient en cause. 

De ces expériences, on peut conclure que : par inoculation 
d’un vaccin approprié dans le sae conjonctival, uu est possible, 
envingt-quatre ou quarante-huit heures, d immuniser Veil contre 
Vinoculation, dans la cornée ou dans la chambre antérieure, de 
cultures microbiennes qui provoquent dans Teil témoin une 
infection plus oumoins grave. Ce mode de vaccination ne protege 
pas contre Uinoculation de cultures microbiennes dans le vitré. It 
sagit dune immunité strictement localisée a Cail quia recu 


le vacein. 
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IL, — InyecTIONS SOUS-CONJONCTIVALES DE VACCIN. 


A. Bouitton-VAccin ANTISTAPHYLOCOCcIQUE. — Deux cobayes 
recoivent chacun, sous la conjonctive de I’@il, 0c. ¢. 5 
de ce vaccin. Vingt-quatre heures aprés, l'un est éprouvé 
par inoculation intracornéenne, l'autre par inoculation dans la 
chambre antérieure. A noter que le chémosis provoqué par 
injection vaccinale a complétement disparu en dix heures 
environ. Cette méthode donne des résultats en tous points 
comparables & ceux qui ont été obtenus par instillation de 
bouillon-vaccin dans le sac conjonctival. 


B. Bovitron-vaccin antistrerrococciguE. — Un _ cobaye 
regoit, en injection sous-conjonctivale, a lil droit, 0c. ¢. 5 
de bouillon-vaccin antistreptococcique. Apres quarante-huit 
heures, il est éprouvé par inoculation intracornéenne. Six 
heures aprés environ, l'ceil gauche témoin présente une véri- 
table bulle d’cedéme de la cornée avec chémosis et sécrélion 
conjonctivale, tandis qu’a l’eil droit il semble que infiltration 
dinoculation a diminué. Le lendemain, |’ a@il droit examiné a 
la loupe binoculaire présente une sorte de halo diffus de toute 
la cornée ; 4 l'ceil gauche, vaste ulcération et perforation de la 
cornée, hernie de Viris. En trois jours, lil droit a repris son 
étal normal ; & lceil gauche, suppuration de tout le segment 
antérieur qui cicatrise avec atrophie du globe. 

Un lapin qui avait regu, en injection sous-conjonctivale, a 
Poeil droit 2 cent. cubes de bouillon-vaccin antistreplococcique 
est éprouvé quarante-huit heures aprés par inoculation dans le 
vilré. Il se développa en quelques heures une violente inflam- 
mation aux deux yeux, provoquant une panophtalmite qui, a 
l'oeil droit, a évolué par la suite avec une allure subaigué sans 
amener la perforation de la coque oculaire; & l’wil gauche, 
vaste ulcération cornéenne au troisiéme jour, fonte purulente 
de l’organe. 


C. BouuLon-vaccin ANTIPNEUMOCOcCIQUE. — Un cobaye recoit, 
en injection sous-conjonctivale, a l’ceil droit, 0. c. c. S de 
bouillon-vaccin antipneumococcique. Aprés vingt-quatre heu- 
res, il est éprouvé par inoculation dans la chambre antérieure. 
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Le lendemain, l’cil droit présente de la sécrétion avec 
hyperémie conjonctivale, cercle périkératique net; on note 
un véritable petit hypopion occupant le tiers & peu prés de la 
chambre antérieure, sans atleinte de la cornée ni de Viris; 
Vail gauche est chémotique, toute la chambre antérieure est 
envahie par un exsudal qui masque iris. 

Le jour suivant, les symptémes sont sensiblement les 
mémes; je ponctionne les deux chambres antérieures, le 
produit de ponction est étalé surlames et coloré. Les prépara- 
tions obtenues sont comparables: on note en effet, pour chacune 
delles, un réticulum fibreux, beaucoup plus important pour 
l'oeil droit, enfermant des leucocytes. polynucléaires, des pneu- 
mocoques encapsulés bien colorables, aucune figure de phago- 
cytose; les polynucléaires trouvés dans |’@il droit sont en 
majorité des éosinophiles. 

A la suite de la ponction, l’hypopion ne s’est pas reformé 
dans la chambre antérieure de l’wil droit quia repris un aspect 
normal quatre jours aprés. A leeil gauche a évolué une 
inflammation subaigué de tout le segment antérieur amenant 
son atrophie avec leucome adhérent. 


D. Cutturzs Lystes. — On sait en quoi consiste le phénoméne 
de Neufeld: sia 1 cent. cube d'une culture de pneumocoque 
de vingt-quatre heures, en milieu de Truche, on-ajoute quatre 
gouttes de bile de lapin glycérinée, en quelques minutes on 
constate la destruction des microbes : le milieu devient transpa- 
rent. J'ai utilisé ce procédé pour oblenir une dissolution des 
protéines de ppeumocoque comme vaccin. 

Un cobaye recoit, en injection sous-conjonclivale, & lil 
droit, 0c. c. 5 de pneumocoque lysé par le procédé indiqué ; 
vingt-quatre heures apres, inoculation d’épreuve  intra- 
cornéenne. Le lendemain, l’eil droit parait normal; cepen- 
dant, & la loupe, on distingue, autour da point dinocula- 
tion, un petit point blanc, siégeant dans les lames moyennes, 
entouré d’un semis de points semblables plus petits; [ceil 
gauche présente une infiltration localisée de !a cornée avec 
ulcération punctiforme. Trois joursapres, il élait impossible de 
déceler la moindre trace de lésion & droite; l’@il gauche 
présentait un abcés cornéen étendu avec large ulcéralion quia 
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cicatrisé, en une quinzaine de jours, avec leucome adhérent. 
La méme expérience, renouvelée dans les mémes conditions 
sur deux autres cobayes, a donné des résultats semblables. 


111. — InocuLaTion DANS LA CHAMBRE ANTEKIEURE. 


Deux cobayes recoivent dans la chambre antérieure de l’cil 
droit, apres ponction et écoulement dhumeur aqueuse, 
environ 0 ¢. c. 02 de bouillon-vaccin antistreptococcique. 
Aprés vingt-quatre heures, l'un est éprouvé par inoculation 
intracornérienne (cob. HII a@), l'autre par inoculation dans 
le vitré (cob. Hl 6). En ce qui concerne le cobaye Ill a, 
’évolution n’offre rien de particulier 4 signaler qui n/ait été 
décrit au cours des expériences précédentes. 

Le cobaye III 6 inoculé dans le vitré a réagi bien différem- 
ment. Le lendemain, extérieurement, & part un léger cercle 
périkératique, lceil droit paraissait normal; a l’éclairage de la 
pupille on notait le reflet spécial dit ail de chat amaurotique, 
dai a un exsudat blanchatre du vitré, le fond d’ceil étant 
inéclairable. Pendant deux jours, méme symptomalologie ; au 
troisiéme jour, Je fond dil s’éclairait faiblement comme a 
travers une légare brume; le quatriéme jour on pouvyaitl déceler 
dans le vitré des petits corps flottants, la rétine paraissant 
normale. Six jours aprés inoculation d’épreuve, ceil droit 
reprit son aspect normal, alors qu’a ceil gauche évoluait une 
panophtalmite. . 

Jai refait Vexpérience sur un lapin et j'ai pu obtenir les 
mémes résultats, en me servant d’un bouillon-vaccin antipneu- 
mococcique et en inoculant un pneumocoque isolé dun ail 
atteint d’ulcération de la cornée. 

De ces expériences, on peut conclure que: /’¢noculalion sous- 
conjonclivale de vaccin appropreé protege l’eil contre Vinocula- 
tion dans la cornée ow la chambre antérieure de cultures 
microbrennes gut provoguent dans ail témoin une infection 
plus ow moins grave. Ce mode de vaccination ne protege pas 
contre inoculation d'épreuve dans le vitré ; seule la vaccination 
par inoculation dans la chambre antérieure parait protéger 
contre Vinoculation d’épreuve dans le vitré. 

Il y a la des indications intéressantes pour la physiologie 
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oculaire et surtout pour la vaccinothérapie. L'imprégnation 
des divers tissus oculaires par le vaccin dépend du mode 
(introduction de ces vaccins. Pour la cornée, l’asorption se fail 
aussi bien par instillation que par injection sous-conjonctivale ; 
ces mémes voies permettent au vaccin de pénétrer dans la 
chambre antérieure jusqu’au contact de liris. Ceci n’a rien 
d’étonnant et vient confirmer ce que l’on connait sur la 
perméabilité de la cornée pour certaines subslances en 
solution. 

Pour que la substance vaccinante atteigne le vitré, il est 
nécessaire qu’elle soit introduite dans la chambre antérieure 
apres soustraction préalable d’humeur aqueuse; on peut se 
demander si ce n’est pas justement & la faveur du déséquilibre 
de tension que se fait limprégnation du vitré. 

Quoi qu'il en soit, c’est le mécanisme intime de l’immuni- 
sation locale obtenue dont je voulais saisir le processus, aussi 
est-ce & son étude que j’en arrive. Je dois dire, d’ailleurs, que 
mes investigations histologiques ne m’ont pas donné tout ce 
que je croyais pouvoir en altendre; ce ne sont guére que 
quelques constatations que je puis apporter ici, espérant 
pouvoir compléter les faits et arriver & une explication du 
mécanisme de ’immunité locale oculaire. 


11. — Recherches histologiques. 


Des cobayes ayant été immunisés par l'un quelconque des 
procédés décrits, j’ai sacrifié ces animaux, vingt-quatre, 
quarante-huit heures, trois jours et cing jours aprés l'inocu- 
lation intracornéenne d’épreuve. Les yeux ont été fixés par le 
liquide de Bouin ou le formol salé, incius a la paralfine, débités 
en coupe en séries. Comme colorant, j’ai employé : Phématéine 
éosine orange, le picro-noir naphtol, la méthode de Gram. 


1° Animal sacrifié vingt-quatre heures aprés l’inoculation 
intracornéenne d’épreuve. 


A. (Ein rivom : présentait cliniquement un abcés dans la 
partie moyenne de la cornée avec ulcération puncliforme. 
Sur les coupes, l’abeds est constitué par un amas de leuco- 
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cytes polynucléaires, la plupart en voie de leucolyse. A ce 
niveau, les lames de la cornée ont disparu; celles qui bordent 
la masse leucocytaire sont en voie de dégénérescence, vacuo- 
lisées, et prennent mal les colorants. Toute la cornée présente 
une infiltration leucocytaire qui distend les travées interlamel- 
laires. L’épithélium antérieur, sauf au niveau de Vulcération, 
parait normal; ilen est de méme de l’endothélium. Dans le fond 
de la chambre antérieure, on note un exsudat fibrino-leucocy- 
taire ; dans le corps ciliaire existe une infiltration diffuse con- 
stiluée par des polynucléaires dont quelques éosinophiles; l’iris 
parait normal. Par la méthode de Gram, on décéle de nom- 
breux microbes disséminés au milieu de l’amas leucocytaire. 


B. Cit vaccins : cliniquement, on pouvait constater trois 
petits amas punctiformes, blanchatres, silués au niveau des 
lames moyennes de la cornée, comme si | infiltration massive 
de linoculation s’était fragmentée. 

Sur les coupes, les amas sont constitués par des polynu- 
cléaires, la plupart éosinophiles, qui distendent les lames cor- 
néennes sans les désagréger. Toute la cornée est infiltrée par 
des polynucléaires 6osinophiles essaimés entre les amas, plus 
abondants au niveau du limbe. 

La chambre antérieure ne contient aucun exsudalt; le grand 
cercle artériel de l’iris est entouré d’un manchon de leucocytes, 
le plus grand nombre éosinophiles. 

Par la méthode de Gram, on décéle de rares microbes dissé- 
minés au niveau des amas. Il n’y a pas de figures de phago- 
cytose. 


2° Animal sacrifié quarante-huit heures aprés l’inoculation 
intracornéenne d’épreuve. 


A. (tn rémoin : cliniquement, infiltration diffuse profonde 
avec ulcéralion de la cornée. 

Sur les coupes, on constale un véritable abcés occupant les 
deux tiers de la cornée, situé au niveau des lames moyennes; 
il est conslitué par des leucocytes polynucléaires, le plus grand 
nombre en voie de leucolyse. Les lames cornéennes ont disparu; 
au niveau du foyer on peut suivre, sur les bords, leur processus 


IMMUNITE LOCALE OCULAIRE tal 


de dégénérescence par vacuolisation. Toute la cornée est infiltrée 
de leucocytes polynucléaires et mononucléaires qui distendent 
les travées interlamellaires. En un point correspondant au 
centre du foyer décrit, Vépithélium antérieur a été détruit par 
le processus infectieux. La chambre antérieure est en partie 
occupée par un exsudat fibrino-leucocytaire. Le corps ciliaire, 
Viris, dont les vaisseaux sont distendus, présentent une légeére 
infiltration cellulaire. 

Par la méthode de Gram, on peut se rendre compte que le 
centre de la lésion cornéenne est occupé par un amas de staphy 
locoques entouré d’une zone hyaline amorphe. Des amas de 
microbes se retrouvent disséminés parmi les leucocytes. On ne 
peut déceler de figures de phagocylose. 


B. (sie vaccine : cliniquement, |'cil ne présentait plus qu’un 
pelil point dinfiltration au point d’inoculation. 

Sur les coupes, on distingue trés nettement le point de péné- 
tration de Vaiguille; & ce niveau, il y a eu ¢boulement des 
cellules de lépithélium aatérieur qui sont venues, suivant la 
conception classique, combler le vide laissé par Ja section des 
lames cornéennes; ces cellules s‘infiltrent jusqu’a la partic 
moyenne de la cornée. Au point d inoculation, on constate une 
petite masse constituée par des leucocytes polynucléaires, le 
plus grand nombre éosinophiles ; cet amas distend, & ce niveau, 
les lames de la cornée qui paraissent étre intactes ; par ailleurs, 
la membrane parait normale, |’épaisseur n’est pas augmentée; 
Pépithélium antérieur, lendothélium de Descemet sont nor- 
maux. Sur toute l’étendue de la cernée, entre les lames, sont 
essaimés des leucocytes polynucléaires éosinophiles gui forment, 
au niveau du limbe, de véritables manchons périvasculaires. La 
chambre antérieure, le corps ciliaire, l’iris ne présentent aucune 
modification. 

Par la méthode de Gram, on décéle, au niveau de l’amas 
central, quelques rares staphylocoques bien colorables. Pas de 
figures de phagocytose. . 

3° Animal sacrifié trois jours aprés Vinoculation intra- 
cornéenne d’épreuve. 

Je ne décrirai pas les lésions de l'wil témoin qui siégent au 
niveau de la cornée, du corps ciliaire, de Viris. 
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Pour l’eil vacciné, cliniquement, on ne décelait qu’un léger 
cercle périkératique ; sur les coupes suivies en série, j’ai pu 
retrouver le point d’inoculation au niveau duquel on distin- 
guait encore un amas de quelques leucocytes, pas de microbes. 
La cornée paraissail avoir repris son étatnormal; au niveau du 
limbe, seuls existaient encore des manchons périvasculaires de 
leucocytes polynucléaires éosinophiles. 

4° Animal sacrifié cing jours aprés l’inoculalion intra- 
cornéenne d’épreuve. 

Le processus infectieux de l’ceil témoin s’étendait a tout le 
segment antérieur, avec perforation de la cornée, hernie de 
Viris. 

L’ceil vacciné paraissait normal, et de fait, sur les coupes, il 
était impossible de trouver la moindre altération histologique. 

En résumé, les constatations histologiques confirment les 
données cliniques: absence de réaction tumultueuse au niveau 
de la cornée vaccinée lors de linoculation d’épreuve. La 
réaction se traduit par un appel leucocytaire modéré qui 
disparait trés rapidement. Ce qu'il y a de plus remarquable, 
cest lVintégrité du tissu cornéen; les lames de la cornée sont 
simplement distendues par les amas leucocytaires; nous les 
avons trouvées vacuolisées, détruites sur l’ceil témoin. Les 
microbes, aprés quarante-huit heures, ont comp!étementdisparu 
dans la cornée vaccinée; ils ont colonisé dans la cornée 
témoin. 

Enfin, il faut souligner que les leucocytes polynucléaires sont 
presque tous des éosinophiles pour l’ceil vacciné ; en majorité, 
ils sont neutrophiles pour l’ceil témoin. Quel rdle jouent ces 
leucocytes 6osinophiles? On a signalé leur présence dans un 
certain nombre daffections oculaires. Sedan et Herrmann (1) 
tout récemment, les ont signalés, au niveau de la cornée, au 
cours d'une infection expérimentale par le bacille typhique ; 
aussi faut-il étre réservé sur leur signification en ce qui 
concerne Pimmunité. 

Notons aussi labsence de figures de phagocytose, tout en 
faisant des réserves sur ce point; en effet, il est fort possible 
que la phagocytose s’exerce trés rapidement aprés l’inoculation 


(1) Sepan eb Hexrmann, Recherches expérimentales sur l'infection éberthienne 
de la cornée, Ann. d’Oculistique, 164, 4° l., p. 259. 
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et cesse ensuite; il faut pratiquer, ce que j’ai entrepris, des 
examens histologiques rapprochés du moment de l’inoculation 
d’épreuve. 

Je ne voudrais pas conclure, d’aprés ces seules observations, 
sur le mécanisme de l’immunité locale; néanmoins, l’absence 
de phagocytose, le fait de l'appel leucocytaire minime, la 
constatation que les lames de la cornée ne paraissent subir 
aucune aclion nocive de la part des microbes, m‘incitent a 
accepter l’hypothése de travail donnée par Besredka (1), a 
savoir que l’immunité locale consisterait principalement en 
une désensibilisation des cellules et tissus réceptifs. 

La conclusion pratique des expériences que je viens de 
rapporter est la facilité, la rapidité de immunisation locale 
des divers tissus oculaires. Si on rapproche ce fait expérimen- 
tal de cet autre fait expérimental, Ja difficulté de limmunisa- 
tion oculaire par immunisation de l’organisme, — bien que 
Zade (2) ait décrit un processus de défense par phagocytose, 
dans la cornée, chez l’animal immunisé, — il en découle une 
indication formelle pour la pratique de la vaccinothérapie. Ce 
traitement ne doit plus étre appliqué par vole sous-cutanée, 
mais localement, Pour l’ceil, comme pour d’autres organes : 
peau, intestin, la vaccination locale doit remplacer la vaccina- 
tion générale. J'ai déja donné quelques résultats obtenus par 
la vaccination locale d’affections oculaires diverses (3), faisant 
remarquer la rapidité de la guérison apres application, ¢ loco, 
de bouillons-vaccins appropriés. Les résultals des expériences 
permettent de concevoir la cause de cette rapidité d’action : 
sous l’influence de vaccins, les tissus immunisés deviennent 
indifférents vis-a-vis des microbes et de leurs toxines, d’ot la 
cessation du processus nécrotique et la réparation des lésions. 


(Travail du Laboratoire de Microbiologie 
de la Faculté de Médecine de Montpellier, Prof. Lisbonne.) 


(GON Besrenka, Quelques considérations sur le mécanisme de Vimmunité 
locale. C. R. Soc. Biol., 89, p. 1156. 

(2) Zane, A propos d'inoculations bactériennes intracorncennes. Analyse 
in Ann. d’Ocul., 458, 1924, p. 70. ; ; 

(3) L. Canrtre, La vaccination locale en thérapeutique oculaire. Bull. de 
la Soc. d'Opht. de Paris, n° 3, 192%, p. 106; le traitement des dacryocystites 
par la vaccination locale. Soc. des Sciences méd. et biol. de Montpellier, 


14 mars 1924. 


| ACTION COMPAREE 
DE L’EAU DISTILLEE ET DU SERUM PHYSIOLOGIQUE 
SUR LA VITALITE DE QUELQUES MICROBES 


par L. PANISSET, J. VERGE et V. CARNEIRO. 


RECHERCHES ANTERIEURES. 


Miquel (1), quia étudié de trés prés le pouvoir infertilisantdu 
sel marin, lui attribue lafaculté de s’opposer ala multiplication 
des bactéries quand il se trouve dissous dans les bouillons & 
16,5 p. 100. En mesurant le pouvoir fécondant du chlorure 
de sodium vis ’-vis des germes atmosphériques, il a trouvé 
que ce pouvoir croit de 0 & 8 p. 1.000 et décroit de 8 a 
20 p. 1.000. 

Gotschlich (2), en une revue trés documenlée, résume la 
plupart des travaux allemands en la matiére. 

Ficker (3) montre que Veau distillée et la solution physiolo- 
gique pure ont une action bactéricide énergique, a condilion 
que les microbes leur soient ajoutés en petile quantité et sans 
traces du milieu de cullure primitif. 

Le bacille du choléra serait détruit tres rapidement; méme 
en ensemencant 60.000 4 40.000 germes par cenlimétre cube, 
la vitalité disparaitrait en deux a trois jours. En revanche, lors 
dun ensemencement abondant, les vibrions cholériques se 
conserveraient des semaines ct des mois : les micro-organismes 
meurent d’abord en grand nombre, puis les survivants se 
multiplient, ce qui explique leur conservation. 

Leb (+) constate que le chlorure de sodium est toxique pour 
toutes les cellules vivant dans la mer et que cette action toxique 
est neutralisée par les sels de potassium et de calcium. 


Mig guEL el Campin. Trailé de baclériologie pure el appliguée, Naud, 1902. 
rorscnLicn. Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Tena, 1912. 
oKkER. Zeitschrift fiir Hygene, 29, 1899. 

068. Biochemische Zeilschrift, 2 , 1906, p. 81. 
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VITALITE DE QUELQUES MICROBES Bt 


D'Hérelie (1) s’apergoit que les vibrions cholériques et les 
bacilles dysentériques sont rapidement détruits dans l'eau 
physiologique: vingt-quatre A quarante-huit heures. « Cette 
action microbicide de l'eau physiologique, ajoute l’auteur, est 
assez étrange ; méme quand il s’agit d’émulsions relativement 
res concentrées, renfermant de cinquante A cent millions de 
bactéries (vibrions cholériques ou bacilles dysentériques) par 
centimétre cube, la slérilisation est totale en quelques heures a 
la température de 37°. Ces bactéries restent au contraire 
vivanles pendant plusieurs jours dans de l’eau de robinet. Ce 
qui est encore plus singulier, c’est qu’on ail adopté l'eau 
pbhysiologique pour la préparation des émulsions bactériennes, 
admettant @ priort que les bactéries devaicnt se conserver plus 
longtemps vivantes dans ce milieu qualifié d’isotonique. » 

Wilson et Shearer (2) prétendent que l’action stérilisante du 
chlorure de sodium a 9 p. 1.000 peut étre inhibée, en 
lotalité ou en partie, & la faveur du chlorure de calcium. 

Legroux et Kliava étudient l’action de substances diverses 
sur le développement des bactéries vivantes (3). L’eau distillée 
détruit rapidement la plupart des microbes; méme Jeau 
dite physiologique, & 9 grammes de chlorure de sodium 
j). 4.000, considérée comme isotonique avec les corps 
microbiens, ne laisse pas de les altérer, surtout & la ltempéra- 
ture de létuve. 

De plus, ces auteurs mentionnent que les substances ajoutées 
a Veau physiologique: bouillon, sérum, extrait globulaire 
agissent dans des limites trés étroites; un écart de moins de 
1/10 de centiméltre cube dune de ces substances dans 
100 centimstres cubes détruit une partie des germes ou favorise 
leur culture, dans les conditions de ces expériences. 

Duthoit (4) apporte la preuve expérimentale que des microbes 
(bacille d’Eberth, bacilles paratyphiques A et B, Bacterium 
coli, Staphylococcus pyogenes aureus, pneumobacille de Fried- 
linder), mis en suspension dans l'eau salée a 9 p. 1.000 au 


(1) D'Hérerwe. Le baclériophage, Masson, 1921. 
) Cités par Duthoit. 
) Lecroux et Extava. Ces Annales, 1921, p. 713. 


) Dutnoir. Comples rendus de la Société de biologie, 89. 1923, p. 548, S5t 
el 553. 
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taux de 5 a 20 millions d’éléments vivants par centimetre cube, 
meurent trés rapidement, En effet, apres moins de vingt-quatre 
heures, les ensemencements sur gélose ne donnent plus aucune 
colonie el apres un ou deux jours de contact des ensemence- 
ments beaucoup plus abondants en bouillon restent stériles. 

D'apres les études de Duthoit, il se produit entre le milieu et 
le microbe des échanges osmotiques qui font que les germes 
meurent rapidement dans i’eau salée. Il existe d’ailleurs, pour 
chaque variété microbienne, un taux optimum de concentration 
pour lequel les échanges sont retardés et la vitalité du microbe 
plus longtemps maintenue. 

Tout récemment, H. Schmidt (1) montre l’action de la 
solution chlorurée sodique sur les bactéries. A l'exception du 
gonocoque qui meurt rapidement, les germes résistent beau- 
coup plus longtemps dans la solution physiologique que ne le 
laisse supposer Duthoit d’aprés ses recherches. 

A notre tour, nous avons voulu comparer laclion micro- 
bicide de leau distillée et du sérum physiologique sur différents 
microbes. Point n’est besoin d'insister, aprés d’Hérelle, sur 
Vintérét qui s’attache 4 ces tentatives et les modifications que 
celles-ci sont susceptibles d’apporter A la technique bactério- 
logique : le bactériologiste, er effet, bien qwignorant parfois 
des perturbations apportées par le sérum physiologique et 
Veau distillée a la vitalité des diverses espéces microbiennes, 
nen continue pas moins d'utiliser systématiquement l’eau 
salée pour la préparation de ses émulsions. Nous avons choisi, 
pour entreprendre celte étude, une bactérie sporulée : la 
bactéridie charbonneuse et quelques germes asporulés, les uns 
Gram positif : staphylocoque blane et staphytocoque doré; 
les autres Gram négatif : Pasteurella aviaire, Bacterium san- 
quinarium de la typhose des volailles, Bacteriwm col, pneumo- 
bacille de Friedlander. 


TECHNIQUE DE NOS RECHERCHES. 


Nous avons employé des cultures microbiennes de vingt- 
quatre heures sur gélose ordinaire. Les prélévements, en ces 


(1) Hans Scumipr. Centralblalt fiir Bakleriologie, Originale, 94,. 30 avril 
1924, 
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cultures, sont effectués au moyen de l’anse de platine et intro- 
duils ensuite dans des tubes renfermant exactement 5 cent. 
cubes d'eau distillée ou de sérum physiologique a 8 p. 1.000. 

L’ensemencement initial ainsi réalisé, les tubes sont capu- 
chonnés et placés 4 l’étuve 4 37°. Chaque matin, & partir de la 
vingt-quatriéme heure, on ensemence sur gélose ordinaire une 
anse de liquide préleyée au moyen du fil de platine. 

Les résultats obtenus au cours de cing expériences succes- 
sives sont condensés dans les tableaux suivants : 


ye ernie nm ———————— 


DUREE DE LA VITALITE EN JOURS 
MOYENNE 
NATURE 2 2 2 2 ° générale 
eer 5 Salih siebiasa oinas en 
3 oO 0 oH ie jours 
a [on Py [om ay 
i wn x A w 
cal ca) & ica} [sat 
I. — Eau distillée. 
Staphylocoque doré, 44 3 10 74 34 27 
Pasteurella aviaire. — — — 3 heures] 4 h. 30 | 3h. 45 
Typhose aviaire . . 14 23 26 62 23 29 
Colibaciles os 5: 14 —_ — = — 74 
Friedlander. . . . 15 = — — == 716 
Bactéridie charbonneuse . . 20 9 80 — — 36 
Il. — Sérum physiologique a 8 p. 1.000. 
Staphylocoque doré, ai 4 dul 9 9 9 
Pasteurella aviaire. — — _ 3 heures} 4h. 30 | 3h. 45 
Typhose aviaire . . Ns) 9 8 18 14 12 
Golibacillertyesn4 30 9 == — — 20 
Friedlander ... . 43 3% — — — 39 
Bactéridie charbonneuse . . 4 8 64 55 50 37 


Nos essais confirment donc, d’une facon générale, les indi- 
cations des divers auteurs. Sauf peut-étre pour la bactéridie 
charbonneuse, l'eau distillée représente un milieu de choix 
pour la conservation du germe, le maintien de sa forme et sur- 
tout la persisianee de sa vitalité. La longévilé des quelques 
organismes microbiens par nous ultilisés accuse une moyenne 
plus forte dans l'eau distillée qu’en sérum_ phy-iologique. 
Quelles sont les causes de ce phénoméne ? Faut-il, comme 
Duthoit, rapporter l’action bactéricide de l'eau salée a un pro- 
cessus d'échanges osmotiques qui inhiberait la vie microbienne 
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et la faculté reproductrice? Convient-il d’incriminer certains 
facteurs chimiques ou physiques : p* du substratum cultural, 
teneur en électrolytes? Doit-on faire intervenir une action 
antiseptique née de la dissociation électrolylique des milieux 
au chlorure de sodium ? 

L’examen comparé des tableaux précédents suggére quelques 
réflexions : 


1° Nos conclusions, beaucoup moins sévéres que celles de 
WHérelle et de Duthoit, plaident en faveur d'une action bacté- 
ricide relativement lente du sérum physiologique. 

Pour d’Hérelle, au contraire, la qualité stérilisante de leau 
salée est brutale et sexerce en moins de quarante-huit heures. 
Duthoit va méme plus loin, puisqu’il considére qu’apres dix 
heures trente, les 6mulsions microbiennes sont virtuellement 
stérilisées el la grande majorité des germes meurt entre la pre- 
miére demi-heure et la quatriéme heure. 

Nous n’avons obtenu ces résultats qu’en ce qui concerne la 
pasteurella aviaire. 

2° Insis!ons tout particuligrement sur ce fail, que nous 
n’avons jamais procédé, au cours de nos recherches, par ense- 
mencement large des milieux nutritifs & parlir de la culture 
initiale en eau distillée ou en sérum pbhysiologique. 

Cette technique permet peut-étre d’expliquer les variations 
paradoxales, d’une expérience a l'autre, de la résistance de la 
bacléridie charbonneuse et de quelques autres germes. 

3° Cerlaines conditions particuliéres peuvent influer sur la 
vitalité d'un microbe et sa faculté de résistance : la moindre 
parcelle d'un milieu nutritif — bouillon par exemple — 
apportée lors de ensemencement suffit & troubler les résultats. 

C'est pourquoi tous nos essais furent elfectués en ensemen- 
gant Peau distillée ou le sérum physiologique au moyen de 
cultures sur gélose ordinaire, prélevées délicatement avec le fil 
de platine. 

4° La qualité du verre, la stérilisation plus ou moins pro- 
longée de l'eau, les impuretés possibles du chlorure de sodium, 
lage des cultures qui servent de point de départ, la diversité 
des souches et des races microbiennes, leur accoutumance i 
vivre dans un milieu de moins en moins riche sont des facteurs 


VITALITE DE QUELQUES MICROBES 8 


éminemment variables, susceptibles d’apporter de graves per- 
turbations dans les essais réalisés (1). 

3° Le développement trés lent de certains microbes ense- 
mencés en sérum physiologique et repiqués ultérieurement sur 
les milieux nutritifs habituels ne peut pas ne pas frapper 
lexpérimentateur. ‘ 

Un staphylocoque doré, provenant d’une culture en eau 
salée et reporté sur gélose ordinaire, ne se développe souvent 
qu’aprés quarante-huit ou méme soixante-douze heures d’étuve 
& 37°. Dans un cas particulitrement démonstratif, il nous a 
fallu atlendre cing jours avant de voir apparaitre, a la surface 
de la gélose ensemencée en strie, les colonies classiques de ce 
staphylocoque. 


En résumé, le sérum physiologique possede, & I’’gard de 
certaincs espéces microbiennes, une action bactéricide non 
négligeable. Cetle action demeure, dans la régle, extrémement 
variable : elle doit étre envisagée et étudiée séparément pour 
chaque germe; elle différe souvent avec la race. 

Contrairement 4 lopinion courante, l’eau distillée permet 
aux micro-organismes de conserver au mieux leur vitalilé. 
Sporulés ou non, les microbes cultivés en eau distillée ne sem- 
blent point présenter de changements marqués : la vitalité 
n’est pas amoindrie; la faculté de croissance ne se ralentit 
point. 

Nos études ont été trop bréves pour nous permettre de 
formuler en la matiére la conclusion qui s'imposerait. Avant 
de songer 4 combattre la conception classique, il serail néces- 
saire de reprendre ces essais et de les étendre systémalique- 
ment au plus grand nombre possible d’especes microbiennes. 


(Ecole vélérinaire d’ Alfort.) 


(4) Voir Gorscaticn. Loc. cil. 


DU ROLE DE LA PHAGOCYTOSE 
DANS L’ACTION DU BISMUTH 
SUR LES TRYPANOSOMES ET LES SPIROCHETES 


par R. SAZERAC et R. VAURS. 


Le role de la phagocytose dans la défense de l’organisme ne 
semble pas limité & la lutte contre les microbes pathogénes, 
par voie d’englobement ou de digestion, ou méme par neutra- 
lisation des toxines solubles. Un grand nombre d’observations 
montrent, en effet, que les leucocytes sont capables de fixer et, 
parfois, de transformer les poisons ou les médicaments intro- 
duits dans l'économie. Ces phénoménes d’absorption et de 
transformation semblent avoir pour conséquences la préser- 
vation contre le pouvoir toxique, ainsi que la diffusion de 
certains médicaments dans l’organisme et ]a mise en ceuvre de 
leurs propriétés thérapeutiques. 

Au début de cetle étude, consacrée au rdle des phagocytes 
dans l’action du bismuth sur les trypanosomes et les spirochétes, 
nous croyons utile de rappeler briévement les données les plus 
importantes déja acquises relativement a l’inlervention des 
globules blanes, en ce qui concerne les phénoménes d intoxi- 
cation aussi bien que les effels curatifs dus aux substances 
chimiques. On jugera mieux ainsi de lintérét que peuvent 
présenter les recherches dans cet ordre d’idées. 

Aprés avoir étudié l'accoutumance de l’organisme au venin 
des serpents, 4 l’abrine du Jequirity, & ’ouabaine et au curare, 
Calmette (1) est conduit a penser que « les fonctions remplies 
par les leucocytes & I’égard de tant de virus et de corps 
étrangers doivent s’exercer de méme vis-a-vis de poisons 
divers ». Par la suite, le méme auteur étend ses recherches au 


mécanisme de la préservation contre des doses relativement 
fortes d’atropine. 


(1) Cacmerre. Ces Annales, 1895, p. 254. 
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L'injection de 0 gr. 20 de sulfate d’ atropine, par voie intra- 
veineuse, chez le fate ne provoque aucun effet toxique. Par 
contre, la dose de 2 milligrammes du méme sel introduit dans 
la substance cérébrale améne rapidement les phénoménes 
d’intoxication ordinaires dusa atropine. De plus, sil’on sépare, 
apres centrifugation, d’une part, le sérum clair du sang d’un 
lapin ayant recu dans la veine 0 gr. 20 de sulfate d’ atropine, 
puis, d’autre part, la partie Paittiscen tit les leucocytes, et, si 
l'on injecte, séparément, sérum (aprés concentration) et leuco- 
cyles, dans le cerveau de lapins neufs, on conslate les phéno- 
ménes suivants : 4° l’injection de 0 c. c. 5 de sérum con- 
centré représentant 1 cent. cube de sérum frais ne donne 
lieu & aucun accident grave; 2° l’injection, dans le méme 
organe, de la masse leucocytaire, & la dose de 1 cent. cube, 
provoque immédiatement des accidents identiques & ceux que 
nous observons par injection intracérébrale de 0 gr. 0014 
environ d’atropine. 

De ces résultats Calmetie (1) conclut que les leucocytes des 
animaux naturellement réfractaires, comme, vraisemblable- 
ment, ceux des animaux vaccinés par accoutumance, possedent le 
pouvoir d’arréter et de fixer dans leur protoplasma les poisons 
chimiques tels que les alcaloides, de méme quils englobent 
et digérent les microbes. 

Lombard (2) confirme ces conclusions en ce qui concerne 
Patropine et la strychnine. 

Les substances minérales, solubles ou insolubles, peuvent 
étre également fixées par les phagocytes. C’est ainsi que les sels 
de fer solubles sont absorbés par ces cellules, comme il ressort 
des travaux de Kobert (3) et de Metchnikoff (4) en particulier. 
Ce dernier a pu constater que le fer est fixé principalement par 
les lencocytes, les macrophages de la pulpe splénique et les 
cellules éloilées du foie. 

Marcel Labbé et Lortat-Jacob (5) ont étudié l’absorption de 
V’iode par les leucocytes : & la suite de linjection sous-cutanée 


Cavmetre. C. R. Soc. Biologie. Cinquantenaire, 1899, p. 202. 


1) 
9) Lomparp. These, 1901. } 
3) Kosent. Arbeiten des pharmakolog. Inslilules zu Dorpat, 1893 et 1894. 
4) Mercunikorr. Ces Annales, 1894. 

5) 


( 
a 
(3) Mancer Laser et Lorrat-Jacos. C. R. Soc. Biologie, 1902. 
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ou intrapéiitonéale de solutions iodo-iodurées ils ont vu que 
les leucocytes absorbaient l’iode, lequel peut étre révélé, dans 
Vintérieur des cellules, par les réactifs chimiques. 

Il résulte des observations de Samoiloff (1) que les sels 
solubles d’argent sont absorbés par les leucocytes. 

D’aprés Stassano (2), les phagocytes fixent énergiquement 
les sels de mercures so/ubles, en particulier le bichlorure. Les 
leucocytes du sang d'un animal intoxiqué par le mercure, 
séparés par centrifugation, renferment presque tout le métal, 
alors que les hématies et le plasma n’en contiennent que des 
traces. A ce point de vue, les cellules endothéliales se com- 
portent exactement comme les leucocytes en incorporant le 
mercure. 

in ce qui concerne la fixation des substances insolubles par 
les phagocytes, on doit accorder une importance particuliére 
aux recherches de Besredka (3) sur le role des leucocytes dans 
Vintoxication par le sulfure d’arsenic. L’auteur monire que 
Vinjection de ce corps dans la cavité péritonéale provoque des 
phénoménes de chimiotaxie suivis de lenglobement des 
particules solides. En outre, la substance subit une sorte de 
digestion intraphagocytaire, qui se traduit extérieurement par 
sa désagrégation et sa transformation en un composé soluble. 
Ces observations ont été suivies de nouvelles recherches du 
méme auteur, relatives au role des leucocytes dans |’intoxi- 
cation par l’acide arsénieux (4) [corps soluble], d’ou il résulte 
que, apres injection d’une dose suffisante de ce corps, les 
leucocytes du sang, séparés par centrifugation, renferment de 
Varsenic, alors que les hématies et le plasma en sont dépourvus. 

Les sels insolubles de mercure sont également fixés et trans- 
formés par les phagocytes. Neisser a pu constaler que les 
nodules formés a la suite de l'injection d’buile au calomel, chez 
le cobaye, renferment un grand nombre de leucocytes et de 
cellules granuleuses et qu’on y trouve des vaisseaux throm- 
bosés infiltrés de granulations noires de mereure. Montel 


(1) Samoitorr. Lubarsk u, Ostertags Ergebnisse der aligemeinen P logi 

'2) Srassano. C. R, Académie des Sciences, 4127, 1898, p. Ait eae eh 
et 640; 1900, p. 322. : car 

(3) Basnepka. Ces Annales, 13, 1899, p. 49. 

(4) Besrerka. Ges Annales, 13, 1899, p. 209 et 465. 
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trouve dans ces nodules, obtenus par le méme procédé, des 
cristaux de calomel et des particules de mercure; il y décéle 
des leucocytes chargés d’une poussiére grise. En pratiquant 
Vinjection dans le sac lymphatique de la grenouille et le 
péritoine du cobaye, le méme auteur observe l’englobement et 
la transformation du calomel par les leucocytes. Ces obser- 
vations relatives au mercure peuvent contribuer notablement 
a expliquer l’efficacité des produils mercuriels dans le trai- 
tement de la syphilis. 

Collet injecte dans le tissu sous-cutané du dos d’un cobaye 
1 cent. cube d’une suspension de mercure dans l'eau addi- 
tionnée de gomme arabique. Qualre jours aprés, ayant pro- 
voqué un afflux de phagocytes par injection d'eau salée dans 
le liquide péritonéal, il constate la présence de particules mer- 
curielles dans quelques globules blancs de ce liquide. 

Les phénoménes de fixation, d’englobement et de transfor- 
mation dont nous venons de parler semblent étre complétés 
par une intervention plus immédiate encore des phagocytes au 
cours du processus thérapeutique consécutif & injection de 
substances chimiques dans les tissus. Ainsi que le faisait 
remarquer Marcel Labbé (1) en 1903, « il est probable que les 
médicaments injectés sous la peau, dans le péritoine ou dans 
le sang, sont apportés par les leucocytes dans les régions du 
corps malades, irritées et traumalisées. C’esl la une consé- 
quence de la loi de Max Schiller sur les localisations morbides: 
ce ne sont pas seulement les microbes qui sont attirés par le 
point faible, mais aussi les principes utiles ». Scholler croit 
avoir démontré que le cinabre injecté dans la circulation est, 
chez les animaux malades, déposé dans les foyers morbides 
au licu d’étre, comme chez les animaux sains, apporté dans 
le foie et la moelle des os. « Ainsi, dit encore Marcel Labbé, 
erace aux leucocytes, le médicament serait transporté dans l’or- 
ganisme et irait, avec une électivité remarquable, apporter aux 
tissus malades l’¢nergie dont ils ont besoin pour lutter contre 
le processus pathologique. Le mercure serait apporlé aux élé- 
ments éruptils de la syphilis, le fer aux organes hématopoié- 


1. Marncet Lasek. Presse Médicale, 1903, p. 725. Au cours du présent exposé, 
nous nous sommes inspirés, en partie, el avec le plus grand profit, des 
indications bibliographiques données dans cet article de M. Labbe. 
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tiques dans les anémies, le salicylate de soude aux articu- 
lations malades, etc. Mais il ne faut pas oublier que les 
médicaments paraissent avoir aussi une spécificité de localisa- 
lion, et que telle substance introduite dans l’organisme se 
fixera sur tel organe défini. » I] est bien certain que l’on ne 
doit pas exagérer la part de l’électivilé dans le transport des 
médicaments par les leucocytes vers les régions infectées. Cela 
conduirait, en effet, & reconnaitre, chez ces cellules particu- 
liéres, l’existence d'une sorte de pouvoir conscient qui, logique- 
ment, ne saurait leur étre attribué. I] est tout naturel, du reste, 
de supposer que l’élément curatif afflue dans les tissus lésés 
par le seul fait que les phagocytes, qui lui servent de support, 
y sont attirés en grand nombre a la suite dun phénoméne 
de chimiotaxie positive, remarquablement intense, provoqué 
par l’infeclion microbienne. 

Aprés avoir passé en revue les données précédentes relatives 
a action des phagocytes sur les substances chimiques solubles 
ou insolubles introduites dans lorganisme, nous exposerons 
les faits observés a ce point de vue, en ce qui concerne le 
bismuth, et en particulier les résultats de nos propres 
recherches (1). 


Les sels de bismuth solubles ou insolubles, employés dans 
le traitement de la syphilis sont injectés, les uns en solution 
aqueuse, les autres en suspension dans un liquide approprié 
(huile ou solution isotonique). Dans ce dernier cas, en particu- 
lier, on doit se demander quel est le mécanisme de Ja diffusion 
du médicament dans lorganisme, phase préliminaire de son 
action thérapeutique. A la lumiére des données exposées pré- 
cédemment, concernant la fixation des médicaments par les 
globules blanes, il semble naturel d’évoquer l'intervention de 
la phagocytose lorsqu’il s’agit d’expliquer la solubilisation du 
composé bismuthique et son transport jusqu’aux régions 
infeclées par le tréponéme. A ce sujet, les faits relatifs & l’ac- 
tion des phagocytes sur les composés mercuriels insolubles 
sont particulitrement suggestifs. Aussi bien, certains auteurs 


(1) Sazerac et Vaurs. Mémoire préliminaire. C. R. de la Soc. de Biologie, 94 
p. 430, 1994. ony 
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ont-ils rapporté quelques observations concernant le réle des 
globules blancs au cours de la résorpuon du bismuth dans 
Péconomie. 

Déja, avant Vintroduction de ce médicament dans le traite- 
ment de la syphilis, Zollinger (1), ayant maintenu & la tempé- 
rature de 40-44° un mélange de pus et de sous-nitrate de 
bismuth, a constaté que les leucocytes, séparés apres centri- 
fugation, contenaient du bismuth. 

A la suite d’une injection intramusculaire de tartro-bismu- 
thate de K et de Na chez le lapin, Miiller (2), examinant les 
lissus voisins de la région injectée, a pu voir que les veinules 
étaient entourées de leucocytes et de cellules plasmatiques. De 
plus, ila observé une inflammation aigué des vaisseaux dans 
le tissu cellulaire sous-cutané. De ses observations, cet auteur 
conclul que les globules blancs doivent jouer un réle notable 
au cours de la résorption du bismuth par l’organisme. 

Nous avons eu l'occasion d’observer un cas remarquable 
d’englobement du bismuth par les leucocyles chez un chien 
qui avait recu une injection de 0 gr, 200 de Bi précipité dans le 
muscle de la cuisse. Quelques jours apres Vinjection, la réac- 
tion leucocytaire était d'une grande intensité, & tel point que 
Pamas des globules blancs s’évoulait par loriiice d’entrée de 
Paiguille, sous la forme d’un liquide épais et noiratre. L’examen 
au microscope montra que ce liquide renfermait un grand 
nombre de phagocytes chargés de bismuth et des particules 
encore libres du métal. On n’y rencoatrait point de microbes 
delasuppuration. I] s’agissail donc d'un écoulement leucccytaire 
aseptique, di 4 une mobilisation des phagocytes particuliére- 
ment active, provoquée par l’introduction du bismuth au sein 
des tissus (3). 

Dans le but de reconnaitre importance des phénoménes 
de phagocylose au cours de la mise en ceuvre des propriétés 
sspécifiques du bismuth, nous avons songé & examiner quelles 
peuvent étre les réactions des cellules migratrices vis-a-vis des 
composés bismuthiques introduits dans la cavilé péritonéale. 


4. ZovunceEr. Beilrdge fiir klin. Chirurg. Tibingen, 27. 

2. Mirren. Miinch. med. Woch., 1922, p. 547 et 1569, 

3 Nous avons pu faire reproduire, par Ja photographie, le phénomene de 
phagocytose qui vientd’étre décrit. Voir figure 1. 
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Dans ces conditions, en effet, observation du processus pha- 
eocytaire est singuligrement facilitée par suite de l’absence 
presque totale, au sein du liquide péritonéal, de cellules autres 


Fic. 4. Fis. 2. 


Fig. 3. Fic. 4. > 


Fie. 1, — Englobement des particules de bismuth par les phagocytes, a la 
suite d’une injection dans le muscle de la cuisse, chez le chien. 


Mic. 2. — Englobement des particules de bismuth par les phagocytes, vingt- 


quatre heures aprés une injection dans la cayilé péritonéale du | 
cobaye. 


Fic. 3. — Méme phénoméne que figure 2. Aprés trois jours. 
Fic. 4. — Méme phénoméne que figures 2 et 3. Aprés six jours. 


que des phagocytes. Nous avons étudié d’abord, & ce point de 
vue, les effets produits par l’injection de bismuth précipité a 
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l'état de division extréme, dans le péritoine du cobaye, du rat 
el du lapin. 

D’aulre parl, nous avons envisagé l'action curative de ces 
injections vis-a-vis des trypanosomiases et des spirilloses dont 
les différents virus sont plus ou moins influencés par le bismuth 
(syphilis, spirochétose spontanée du lapin, spirillose des 
poules, etc...). Dans le présent travail, nous rapporterons seu- 
lement les résultats que nous avons obtenus ence qui concerne 
le Trypanosoma Brucei et le Spirocheta cunicull. 


OBSERVATIONS CONCERNANT LES PHENOMENES DE PHAGOCYTOSE. 


Lorsqu’on injecte une suspension aqueuse de bismuth dans 
la cavité péritonéale du cobaye, on observe, quinze a trente 
minutes déji aprés l injection, un englobement actif des parti- 
cules de métal par les phagocytes. Ce sont surtout les gros 
mononucléaires qui se montrent chargés de granulations noires, 
sur la nature desquelles il est impossible de se méprendre. En 
m(éme temps, on nole la présence de nombreux dépdts de gra- 
nulations identiques dans la masse du liquide. Ces phénoménes 
sont faciles & reproduire par la photographie. Nous avous pu, 
grace a la collaboration de M. Jeantet, obtenir quelques 
épreuves montrant lVincorporalion des particules de Bi aux 
globules blancs (Voir fig. 2, 3 et 4). 

La phagocytose augmente d’intensité avec ie temps; le 
nombre des leucocytes s’accroil rapidement au point d’atteindre 
150.000 et méme 250.000 par millimétre cube, deux a trois jours 
aprés V'in,ection. En méme temps, le liquide périlonéal se 
rarétie et devient crémeux. Puis le phénoméne d englobement 
du bismuth diminue d’intensilé. Les granulations noires 
intraleucocylaires deviennent plus rares et sont surtout répar- 
ties sur la périphérie interne de la cellule. Il semble que l’on 
assiste & une transformation intraleucocytaire des particules de 
métal, qui aboutirait & la formation d’une substance soluble, 
probablement déversée, par la suite, dans le milieu externe. Au 
bout de huit & dix jours, a la dose de 0 gr. 050 par kilogramme, 
non toxique pour le cobaye, la phagocytose parail terminée et 
le nombre des leucocytes redevient normal. Ces phénomenes 
semblent analogues & ceux qui ont été observés par Bes- 
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redka (1) en ce qui concerne le sulfure d’arsenic. Cependant, 
nous n’avons pas observé la phase préliminaire d’hypoleuco- 
cylose que Besredka avait noltée aprés linjection intrapérito- 
néale du composé arsenical et gui doit apparaitre généralement, 
dans ces conditions, avec un corps toxique. 

D’aulre part, la formule leucocytaire du liquide péritonéal 
ne nous a pas semblé profondément modifiée, au point de vue 
des différentes sortes de phagocytes. 

Voici maintenant le détail des observations au cours d’une 
expérience : 


Un cobaye pesant 300 grammes recoit, en injection péritonéale, 0 c.c. 5 
dune suspension agueuse de bismuth A 2 p. 100, soit environ 0 gr. 033 de 
métal. Trente minutes apres, prélevement de liquide péritonéal. Un certain 
nombre de phagocytes renferment déja des granulations de bismuth. 

Au bout de deux heures, la phagocytose est aclive. Le nombre des phago- 
cytes par millimetre cube est alors de 13.000. 

Apres douze heures, la phagocytose est tout a fait intense, et le liquide 
péritonéal renferme 55.000 globules blancs par millimétre cube. 

Aprés vingt heures, le nombre s’éléve a 134.000. 

Aprés trente-six heures, on note 150.000 phagocytes. 

Le liquide péritonéal devient épais et crémeux. La phagocytose est tou- 
jours active, et on note encore des dépots de bismuth dans le liquide. 

Apres trois jours, le nombre des globules blanes par millimétre cube est 
de 200.000. L’englobement des particules de Bi est toujours actif. 

Les quatriéme et cinquiéme jours, le processus reste & peu prés station- 
naire. 

Le sixiéme jour, le nombre des phagocytes renfermant du bismuth est 
moins considérable et les amas intraleucocytaires sont plus clairsemés. 

Du septiéme au huitiéme jour, on observe la disparition graduelle du 
bismuth contenu dans les phagocytes. 

Du huiliéme au dixiéme jour, la disparition est totale. La phagocytose 
prend fin, et le nombre des phagocytes redevient normal. 


Nous avons répélé maintes fois les injections de bismuth 
dans la cavité péritonéale du cobaye, et les résultats obtenus 
concordaient toujours entre eux. 

Chez le rat, injection de bismuth dans la cavité péritonéale 
donne liew a des observations trés analogues a celles que nous 
avons faites pour le cobaye. 

Nous deyons noter que, dans ces conditions, le rat supporte 
une dose de bismuth atteignant facilement 0 gr. 200 par kilo- 


(1) Loco ctl lo, p. 3. 
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gramme d’animal, alors que le cobaye ne tolére pas une dose 
supérieure a 0 gr. 070 ou 0 gr. 080 par kilogramme. 

Chez le lapin, nous avons également noté des résultats voi- 
sins de ceux que nous a donnés le cobaye; mais la période de 
phagocytose semble plus courte. Elle nous a paru terminée, en 
général, aprés cing ou six jours. 

La dose de bismuth supportée aisément par le lapin, en 
injections intrapéritonéales, est de 0 gr. 020 & 0 er. 030 par 
kilogramme. 


Les données précédentes concernant l’'absorption et la trans- 
formation probable du bismuth par les phagocytes du liquide 
péritonéal nous ont conduils tout naturellement, pour appré- 
cier la portée des phénoménes observés, a essayer le traitement 
des spirochétoses et des trypanosomiases par la yoie des injec- 
tions intrapéritonéales. Les résultats positifs qui pourraient 
étre obtenus de cette maniére conduiraient, en effet, & entre- 
voir plus nettement le rdéle que doit jouer la phagocylose au 
cours de laction du bismuth sur ces maladies. A en juger 
d’aprés l'intensité du processus phagocytaire, il semble pro- 
bable que la totalité ou, tout au moins, la plus grande partie 
du métal injecté dans le péritoine passe & lintérieur des cel- 
lules migratices avant de pouvoir étre transporté dans les diffé- 
rentes régions de l’organisme. Dés lors que l'on observyera, dans 
ces conditions, un effet thérapeutique certain, on ne pourra 
manquer de conclure a l’importance de la phase phagocytaire 
dans le processus de guérison. 

Nos premiéres expériences ont porté, a ce sujet, d'une part 
sur la trypanosomiase du Nagana, el, d’autre part, sur la spi- 
rochétose sponlanée du lapin. 


AcTION DES INJECTIONS INTRAPERITONEALES DE BISMUTH 
SUR LA TRYPANOSOMIASE DU NaGANA. 


Nous ayons d’abord choisi le rat comme sujet d’expérience 
parce que, chez cette espéce animale, linfection par le Trypa- 
nosoma brucei est particulitrement aigué, ce qui augmente la 
valeur des résultats obtenus. 
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Le virus dont nous nous sommes servi, et qui nous a été 
obligeamment fourni par M. Mesnil, tue infailliblement le rat 
en quatre & cing jours. 

Notons ici que l'action curative du bismuth vis-a-vis des 
trypanosomiases est moins énergique que pour certaines spi- 
rochétoses (syphilis et spirochétose spontanée du lapin), ainst 
qu'il résulte des recherches de Sazerac et Levadili (1). 11 n’a 
pas été possible, jusqu’a présent, de faire disparailre définiti- 
vement les trypanosomes du sang d'un animal, a l’aide des 
sels de bismuth, alors que les lésions produites expérimenta- 
lement avec le Tréponéme de la syphilis ou le Spirocheta cuni- 
culi sont guéries rapidement et dune facon radicale par les 
injections de bismuth. Il convient done d’insister sur ce fait 
que les guérisons enregistrées, aprés un traitement bismuthé, 
en ce qui concerne les trypanosomiases animales, ne sont que 
temporaires. 

Chez le rat, au troisicme jour de l’infection, et alors que le 
sang renferme de nombreux trypanosomes, la dose de 0 gr. 200 
de Bi par kilogramme, en injection péritonéale, fait dispa- 
raitre les trypanosomes de Ja circulation périphérique dans le 
délai de vingt-quatre & quarante-huit heures. Une rechute se 
produit aprés une durée, assez variable, de quatre 4 dix jours 
suivant la gravité de la maladie, et les trypanosomes disparais- 
sent de nouveau a la suite d'une nouvelle injection. En conti- 
nuant a traiter ainsi l’animal, on peul obtenir une survie de 
quinze jours & un mois environ, par rapport aux témoins. 

Voici, a ce sujet, la description détaillée d'une de nos expé- 
riences : 


Six rats, pesant chacun 120 grammes environ, sont inoculés, le 17 mai, 
avec des quantités égales de sang renfermant de nombreux trypanosomes, 
prélevé sur un rat malade. Trois de ces animaux servent de témoins. Les 
trois autres sont traités par le bismuth, en injections intrapéritonéales, aprés 
Vapparition des trypanosomes dans le sang 

Les trois témoins meurenlt respectivement quatre jours, cing jours et 
quatre jours aprés l'inoculation, alors que leur sang est peuplé de trés nom- 
breux trypanosomes. 

En ce qui concerne les animaux traités par le bismuth, voici le releyé 
des observations : 

Rat n° 7, — Le 19 mai: apparition des trypanosomes dans le sang. Injec- 
tion intrapéritonéale de 0 gr. 020 de bismuth métal en suspension aqueuse. 


(1) Sazerac et Levapiti. C. R. Acad. des Sciences, 472, p. 1391. 
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Le 22 mai : disparition totale des parasites. 

Le 26 mai: réapparition des trypanosomes dans le sang. Nouvelle injec- 
tion intrapéritonéale de bismuth. 

Le 2 juin : nouvelle réapparition des protozoaires. Injection intrapérito- 
néale de 0 gr. 020 de bismuth. 

Le 4 juin : le sang ne renferme pas de trypanosomes. 

Le 6 juin : nouvelle rechute. Nouvelle injection intrapéritonéale de 
0 gr. 020 de bismuth. 

Le 8 juin: 1 & 2 trypanosomes par champ. 

Le 10 juin : lanimal meurt. 

Survie de dia-neuf jours par rapport aux lémoins. 

Rat n° 2. — Le 19 mai: les trypanosomes apparaissent dans le sang. 
Injection intrapéritonéale de 0 gr. 020 de bismuth en suspension aqueuse. 

Le 21 mai : le sang ne renferme plus de trypanosomes. 

Le 30 mai: les trypanosomes apparaissent de nouveau dans le sang. Injec- 
tion intrapéritonéale de 0 gr. 020 de bismuth. 

Le 12 juin : animal meurt. 

Survie de vingt et un jours par rapport aux témoins. 

Ral n° 3. — Le 20 mai: le sang renferme de nombreux trypanosomes. 
Injection intrapéritonéale de 0 gr. 020 de bismuth en solution aqueuse. 

Le 22 mai : disparition totale des parasites. 

Le 24 mai ; réapparition des trypanosomes dans le sang. Injection intra- 
péritonéale : 0 gr. 020 de bismuth. 

Le 31 mai: Le sang ne renferme plus de parasites. 

Le 2 juin : Nouvelle rechute, suivie d'une injection intrapéritonéale : 
0 gr. 020 de bismuth. 

Le 5 juin : nouvelle disparition des parasites. 

Le 13 juin: le sang renferme des trypanosomes. Injection intrapérito- 
néale: 0 gr. 020 de bismuth. 

Le 17 juin : disparition des parasites. 

Le 24 juin : l’animal meurt. A cette date, ‘son sang ne renferme pas de 
trypanosomes. 

Survie de vingt-neuf jours par rapport aux témoins. 


Aprés examen de ces observations, insistons encore sur ce 
fait que le traitement des trypanosomiases par le bismuth 
n’aboutit, en général, qu’a des guérisons passagéres. Néan- 
moins, les résultats que nous venons d’enregistrer peuvent 
étre considérés comme nettement démonstratifs en ce qui con- 
cerne l’action des injections intrapéritonéales de bismuth sur 
les trypanosomes. 

En traitant comparativement, par voie intramusculaire, avec 
les mémes doses de bismuth, les rats infectés par le méme 
virus, nous avons obtenu des résultats trés voisins des pré- 
cédents. 

On peut conclure de ces expériences comparatives que /e 
bismuth introduit au sein du liquide péritonéal, ne renfermant 
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que des phagocytes comme éléments cellulaires, agit sur les try- 
panosomes aussi bien que lorsqwil est injecté au sein des tssus 
ow se rencontrent diverses espéces de cellules. 


ACTION DES INJECTIONS INTRAPERITONEALES DE BISMUTH 
SUR LA SPIROCHETOSE SPONTANEE DU LAPIN. 


Nos essais concernant la spirochétose spontanée du lapin ont 
été effectués sur des animaux porteurs de lésions en pleine 
évolution et renfermant de nombreux spirochétes. 

Dans ces condilions, & la dose de 0 gr. 020 4 0 gr. 030 par 
kilogramme, les injections intrapéritonéales de bismuth font 
disparaitre les parasites en quarante-huit heures et guérissent 
complétement les lésions en cing 4 six jours. 

Nous donnons ci-dessous les protocoles de quelques obser- 
vations. 


PREMIERE OBSERVATION. 


Lapin D/86. — Poids: 2.110 grammes. Porteur de lésions préputiales, ren- 
fermant de nombreun spirochétes. Le 25 mai, recoit 0 gr. 030 de bismuth en 
injection intrapéritonéale. Le 27 mai, les spirochétes ont disparu.Le 28 mai, 
les Iésions sont trés améliorées et, le 1°" juin, elles sont complétement 
guéries. 

Poids : 2.075 grammes. Pas de récidive. 


DEUXIEME OBSERVATION. 


Lapin C/14. — Poids: 2.500 grammes. Porteur de lésions préputiales, 
renfermant de nombreux spirochétes. 

Le 18 juin : Recoit 0 gr. 020 de bismuth par kilogramme en injection intra- 
péritonéale. 

Le 20 juin : Disparition des spirochétes. 

Le 22 juin : Les lésions sont trés améliorées, et, le 25 juin, leur cicatrisa- 
tion est complete. 

Poids : 2.450 grammes. Pas de récidive. 


TROISIBME OBSERVATION. 


Lapin C/3%. — Poids : 2.420 grammes. Porteur de lésions préputiales, ren- 
fermant de nombreux spirochétes. 

Le 23 juin : Regoit 0 gr. 025 de bismuth en injection inlrapéritonéale. 

Le 25 juin : Les spirochétes ont disparu. 

Le 26 juin : Les lésions sont notablement améliorées. 

Le 29 juin: Guérison complete des lésions. 

Poids : 2.330 grammes. Pas de récidive. 
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Nous avons répété ces expériences & plusieurs reprises, dans 
les mémes conditions; elles ont toujours donné lieu a des 
observations comparables & celles qui viennent d’étre décrites. 

D’autre part, nous avons exécuté des essais comparatifs en 
traitant des lapins atteints de spirochétose spontanée par des 
injections tntramusculaires de bismuth, & des doses équiva- 
lentes ;a celles qui viennent d’étre indiquées. Les résultats 
ainsi obtenus furent semblables 4 ceux que nous avons observés 
a la suite des injections intrapéritonéales. 

Des constatations précédentes, il résulte que le bismuth 
iniroduit dans la cavité péritonéale agit, sur le Spirocheta 
cuniculi, aussi efficacement que lorsque (injection est pratiquée 
dans le muscle, cest-a-dire dans un miliew complexe au point 
de vue histologiqgue. 


L’examen des observations que nous venons d’exposer 
montre que la phagocytose joue un role notable dans l’action 
des composés bismuthiques insolubles sur les spirochétoses 
et les trypanosomiases. 

Jusqu’a quel point, maintenant, pouvons-nous préjuger de 
la portée exacte des phénoménes observés? 

Deux interprétations particuliérement suggestives nous sem- 
blent & envisager dans le but d’expliquer l’action du bismuth 
introduit dans la cavité péritonéale. 

Dune part, on peut supposer que le métal englobé par les 
phagocytes est peu a peu transformé en un produit soluble, 
doué d'un pouvoir trypanicide et spirillicide, qui passe dans le 
liquide péritonéal et, de 1a, dans la circulation générale, pour 
atteindre enfin les parasites, soit dans le sang, soit au niveau 
des lésions. 

D'autre part, il est possible que les cellules chargées de 
bismuth émigrent de la cavité péritonéale et transportent 
’élément spécifique jusque dans les régions envahies par le 
parasite. La transformation en produit actif s’effectuerait 
alors, partiellement tout au moins, en dehors du péritoine. 

Nous avons essayé de vérifier cette seconde hypothése en 
recherchant les globules blancs contenant du bismuth dans les 
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différents organes; mais, jusqu’A présent, nous n’avons pas 
réussi a l’y déceler. Nous poursuivons nos essais & ce sujet. 
Remarquons, du reste, que l’opinion générale des biologistes 
spécialisés dans l’étude de la phagocytose semble bien étre 
que les cellules qui ont phagocyté énergiquement ne tardent 
pas & mourir sur place dans la région ow elles sont entrées en 
action. 

Sans doute, dans |’état actuel des recherches a ce sujet, 1 
n’est guére possible de déterminer, d’une facon absolue, quelle 
est la part des phagocytes dans la transformation du bismuth 
en produit immédiatement nocif vis-a-vis des trypanosomes et 
des spirochétes. Néanmoins, les données déji connues en ce 
qui concerne l’absorption et la transformation des médica- 
ments par les globules blancs nous portent & croire que la 
phagocytose joue un role primordial au cours de I’élaboration 
par Vorganisme d’un produit spécifique, aux dépens du_bis- 
muth injecté dans les tissus. Nos propres observations concer- 
nant l’englobement actif et la transformation probable du 
métal par les phagocytes du liquide péritonéal ne peuvent que 
confirmer, en partie tout au moins, cette maniére de voir. 

A ce point de vue, l'étude des réactions mutuelles qui peu- 
vent intervenir entre les globules blancs et les sels’ solubles de 
bismuth semble pouvoir apporter quelques données utiles. C’est 
pourquoi nous poursuivons nos recherches en ce qui concerne la 
fixation du bismuth & l’état soluble par les leucocytes et l’in- — 
tervention de ces cellules au cours de l’action thérapeutique 
exercée, dans les spirochétoses et les trypanosomiases, par les 
produits bismuthiques en solution. 


Le Gérant : G. Masson. 
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